Development of hydrophilic nanofibers with carvedilol and a polymeric precipitation inhibitor by Murnc, Katja
  
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 






























UNIVERZA V LJUBLJANI 








RAZVOJ HIDROFILNIH NANOVLAKEN S KARVEDILOLOM IN 
POLIMERNIM ZAVIRALCEM OBARJANJA 
 
DEVELOPMENT OF HYDROPHILIC NANOFIBERS WITH 
CARVEDILOL AND POLYMER PRECIPITATION INHIBITOR 
 






  Ljubljana, 2019  
II 
 
Magistrsko nalogo sem opravljala na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo na katedri 
za Farmacevtsko tehnologijo, pod mentorstvom izr. prof. dr. Petre Kocbek, mag. farm. in 
somentorstvom asist. Tanje Potrč, mag. farm. SEM analize je opravila izr. prof. dr. Petra 









Iskreno se zahvaljujem izr. prof. dr. Petri Kocbek, mag. farm. za vso pomoč, strokovne 
nasvete, razprave in vodenje tekom magistrske naloge. Izredno se zahvaljujem tudi asist. 
Tanji Potrč, mag. farm. za vse nasvete v laboratoriju, prijaznost in za razprave, zaradi katerih 
sem dobila še večje zanimanje za področje nanotehnologije.  
 
Zahvaljujem se tudi Krki d.d., ki mi je podelila štipendijo in mi na ta način olajšala študij. 
 
Najbolj pa sem hvaležna moji družini in fantu, ki so me tekom celotnega študija podpirali in 
spodbujali. Posebna zahvala gre tudi sošolkam, zaradi katerih mi bodo študijska leta za 








Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelala pod mentorstvom izr. prof. dr. 







1 UVOD ............................................................................................................................ 1 
1.1 TOPNOST .............................................................................................................. 1 
1.2 PRENASIČENJE .................................................................................................... 2 
1.3 PROCES OBARJANJA ......................................................................................... 3 
1.3.1 Obarjanje ......................................................................................................... 3 
1.3.2 Polimerni zaviralci obarjanja ........................................................................... 3 
1.4 NANOVLAKNA IN ELEKTROSTATSKO SUKANJE ....................................... 5 
1.4.1 Nanovlakna ...................................................................................................... 5 
1.4.2 Elektrostatsko sukanje ..................................................................................... 7 
1.5 SESTAVINE ZA IZDELAVO NANOVLAKEN V RAZISKAVI ........................ 8 
1.5.1 Karvedilol ........................................................................................................ 8 
1.5.2 Polietilenoksid ................................................................................................. 9 
1.5.3 Poloksamer 407 ............................................................................................. 10 
1.5.4 HPMC (Pharmacoat 606 in 615) ................................................................... 11 
1.5.5 Soluplus ......................................................................................................... 12 
2 NAMEN DELA ........................................................................................................... 13 
3 MATERIALI IN METODE ...................................................................................... 14 
3.1 MATERIALI ........................................................................................................ 14 
3.2 NAPRAVE ............................................................................................................ 15 
3.3 METODE .............................................................................................................. 16 
3.3.1 Priprava polimernih raztopin za izdelavo nanovlaken .................................. 16 
3.3.2 Priprava polimernih filmov ........................................................................... 18 
3.3.3 Elektrostatsko sukanje ................................................................................... 18 
3.3.4 SEM analiza ................................................................................................... 20 
3.3.5 Sproščanje učinkovine ................................................................................... 20 
3.3.5.1 Priprava vzorcev ........................................................................................ 21 
IV 
 
3.3.5.2 Priprava medija .......................................................................................... 22 
3.3.6 Test topnosti .................................................................................................. 22 
3.3.7 HPLC analiza ................................................................................................. 25 
3.3.7.1 Priprava umeritvene krivulje ..................................................................... 25 
3.3.8 DSC analiza ................................................................................................... 25 
4 REZULTATI IN RAZPRAVA ................................................................................. 26 
4.1 OPTIMIZACIJA IZDELAVE NANOVLAKEN ................................................. 26 
4.1.1 Osnovna formulacija nanovlaken .................................................................. 26 
4.1.2 Formulacije nanovlaken z dodatkom HPMC ................................................ 27 
4.1.3 Formulacije nanovlaken z dodatkom Soluplusa ............................................ 32 
4.2 VREDNOTENJE SPROŠČANJA KARVEDILOLA .......................................... 33 
4.2.1 Sproščanja karvedilola iz nanovlaken z dodatkom HPMC ........................... 34 
4.2.2 Sproščanje karvedilola iz nanovlaken in filma z dodatkom Soluplusa ......... 35 
4.3 VREDNOTENJE TOPNOSTI IN STANJA PRENASIČENJA KARVEDILOLA
 …………………………………………………………………………………...38 
4.3.1 Vrednotenje Pharmacoata kot zaviralca obarjanja ........................................ 38 
4.3.2 Vrednotenje Soluplusa kot zaviralca obarjanja ............................................. 42 
4.3.3 Primerjava nanovlaken, filma in fizikalne zmesi F1 + ½ Solu+ ................... 49 
4.4 PRENASIČENJE IN ZAČETEK OBARJANJA ................................................. 50 
4.4.1 Nanovlakna z dodatkom HPMC .................................................................... 51 
4.4.2 Nanovlakna z dodatkom Soluplusa ............................................................... 53 
4.5 DSC ANALIZA .................................................................................................... 53 
5 SKLEPI ....................................................................................................................... 57 









Slika 1: Graf, ki pojasnjuje  teorijo »skoka s padalom« in prikazuje koncentracijo ZU v 
odvisnosti od časa. Profil 1: raztapljanje kristalne ZU. Profil 2: raztapljanje amorfne trdne 
disperzije ali disperzije na osnovi lipidov v odsotnosti polimernega zaviralca obarjanja. 
Profil 3:  raztapljanje amorfne trdne disperzije ali disperzije na osnovi lipidov z dodanim 
polimernim zaviralcem obarjanja (prirejeno po (7)). ............................................................ 5 
Slika 2: Prikaz sestavnih delov naprave za elektrostatsko sukanje (prirejeno po (12)) ........ 7 
Slika 3: Strukturna formula karvedilola ................................................................................ 9 
Slika 4: Strukturna formula polietilenoksida ........................................................................ 9 
Slika 5: Strukturna formula poloksamera 407, a=c=101, b=56 .......................................... 10 
Slika 6: Osnovna strukturna formula hidroksipropilmetil celuloze, R = H ali CH3 ali 
CH2CH(OH)CH3, n = število monomernih enot v molekuli ............................................... 11 
Slika 7: Strukturna formula Soluplusa, m = 13, n = 30, l = 57 ........................................... 12 
Slika 8: Steklena petrijevka, ovita z aluminijasto folijo, na kateri je posušen polimerni film
 ............................................................................................................................................. 18 
Slika 9: Glavni deli naprave, na kateri smo izvajali elektrostatsko sukanje ....................... 19 
Slika 10: Naprava z vesli med testom sproščanja. Nanovlakna so navita na steklene 
nosilce; z rdečo puščico je označena razdalja med dnom steklene posode in nosilcem z 
nanovlakni ........................................................................................................................... 20 
Slika 11: Priprava nosilca z vzorcem nanovlaken za test sproščanja.................................. 21 
Slika 12: Izvajanje testa topnosti ........................................................................................ 23 
Slika 13: SEM slika nanovlaken formulacije F1 ................................................................ 26 
Slika 14: SEM slika vzorcev nanovlaken Ph606-1 (a) in Ph606-2 (b), z rdečo so označeni 
vozli v strukturi nanovlaken. ............................................................................................... 29 
Slika 15: Brazde v strukturi nanovlaken s HPMC pri manjši povečavi (a) in sprijeta 
nanovlakna vidna pri večji povečavi (b).............................................................................. 32 
Slika 16: Profili sproščanja karvedilola  iz nanovlaken F1, F1 + Ph606, F1 + Ph615 in F1 + 
Methocel K4M ..................................................................................................................... 35 
Slika 17: Profili sproščanja karvedilola iz nanovlaken F1, F1 + Solu+, F1 + ½ Solu+ ter iz 
filma F1 + ½ Solu+ .............................................................................................................. 36 
VI 
 
Slika 18: Profili sproščanja karvedilola iz formulacij nanovlaken s HPMC ali Soluplusom 
v primerjavi s profilom sproščanja karvedilola iz osnove formulacije  nanovlaken brez 
zaviralcev obarjanja ............................................................................................................. 37 
Slika 19: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken 
F1 , F1 + Ph606 in F1 + Ph615  v non sink pogojih (časovno okno: 4 h) ........................... 40 
Slika 20:  Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken 
F1, F1 + Ph606 in F1 + Ph615  v non sink pogojih (časovno okno: 26 h) .......................... 41 
Slika 21: Primerjava koncentracijskih profilov karvedilola pri raztapljanju nanovlaken z 
vgrajenim HPMC in nanovlaken, kjer smo HPMC predhodno raztopili v mediju za 
raztapljanje........................................................................................................................... 42 
Slika 22: Vidni delci, ki nastanejo v mediju pri raztapljanju nanovlaken F1 + Solu+ po 0,5 
h (levo) in po 2 h (desno). ................................................................................................... 43 
Slika 23:  Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken 
F1, F1 + Solu+  in F1 + ½ Solu+ v non sink pogojih (časovno okno: 4 h) ......................... 45 
Slika 24: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken 
F1, F1 + Solu+ in F1 + ½ Solu+ v non sink pogijih (časovno okno: 26 h) ......................... 46 
Slika 25: Primerjava koncentracijskih profilov karvedilola pri raztapljanju nanovlaken z 
vgrajenim Soluplusom in nanovlaken, kjer smo Soluplus predhodno raztopili v mediju za 
raztapljanje........................................................................................................................... 47 
Slika 26: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken 
F1 + ½ Solu+ manjše natehte (42,4 mg) in iz nanovlaken F1 + ½ Solu+  večje natehte 
(84,8 mg) ............................................................................................................................. 49 
Slika 27: Profil raztapljanja karvedilola v obliki fizikalne zmesi, filma in nanovlaken F1 + 
½ Solu+ ................................................................................................................................ 50 
Slika 28: Profil raztapljanja karvedilola iz nanovlaken F1 + Ph606 z upoštevanjem meritev 
2 ali 3 paralelnih vzorcev..................................................................................................... 52 
Slika 29: Profil raztapljanja karvedilola iz nanovlaken F1 + Ph615 z upoštevanjem meritev 
2 ali 3 paralelnih vzorcev..................................................................................................... 52 
Slika 30: DSC krivulje poloksamera 407 (A), polietilenoksida (B), karvedilola (C), 
nanovlaken F1 (D), nanovlaken F1 + ½ Solu+ (E) in Soluplusa (F)................................... 54 
Slika 31: DSC krivulje poloksamera 407 (A), polietilenoksida (B), karvedilola (C), 
nanovlaken F1 (D), nanovlaken F1 + Ph615 (E),  Pharmacoata 615 (F) ............................ 54 
VII 
 
Slika 32: DSC krivulje nanovlaken F1 brez učinkovine (A1), nanovlaken F1 (A2), 
nanovlaken F1 + Ph615 brez učinkovine (B1), nanovlaken F1 + Ph615 (B2), nanovlaken 






Preglednica I: Sestava formulacij za izdelavo nanovlaken ................................................ 17 
Preglednica II: Natehte posameznih formulacij nanovlaken za test topnosti .................... 23 
Preglednica III: Natehte nanovlaken formulacije F1 in  zaviralcev obarjanja, ki smo jih 
predhodno raztopili v mediju pri testu topnosti ................................................................... 24 
Preglednica IV: Pogoji elektrostatskega sukanja pri izdelavi nanovlaken s HPMC, 
obarvana vzorca v preglednici predstavljata izbrane pogoje izdelave nanovlaken F1 + 
Ph606 in F1 + Ph615 z elektrostatskim sukanjem. .............................................................. 28 
Preglednica V: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev Ph606-3 in 
Ph606-4 ................................................................................................................................ 30 
Preglednica VI: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev Ph615-1 in 
Ph615-2 ................................................................................................................................ 31 
Preglednica VII: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev F1 + Solu+ in 
















Razvoj potencialnih novih učinkovin, ki izkazujejo velik farmakološki potencial, a so slabo 
vodotopne, je izzval farmacevtsko tehnologijo k razvoju novih pristopov, s katerimi bi 
povečali njihovo topnost in s tem morda tudi biološko uporabnost. Nanovlakna veliko 
obetajo kot dostavni sistem, s katerim lahko potencialno dosežemo prenasičenje v 
gastrointestinalnem traktu. V okviru našega raziskovalnega dela smo z elektrostatskim 
sukanjem izdelali hidrofilna polimerna nanovlakna z vgrajenim karvedilolom. Poleg 
osnovnih polimerov poloksamera 407 in polietilenoksida ter zdravilne učinkovine 
karvedilola smo v nanovlakna vgradili še potencialni zaviralec obarjanja, in sicer 
hidroksipropilmetil celulozo ali Soluplus. Pri izdelavi nanovlaken s hidroksipropilmetil 
celulozo je bilo potrebnih nekaj sprememb že ustaljenega postopka izdelave nanovlaken, kot 
sta uporaba manj koncentriranega etanola za pripravo polimerne raztopine ter povečanje 
razdalje med konico igle in zbiralom. S testom sproščanja smo ovrednotili sproščanje 
karvedilola iz nanovlaken ter ugotovili, da se učinkovina iz vseh formulacij sprosti takoj, 
razen iz nanovlaken z Methocelom K4M. S testom topnosti smo vrednotili uspešnost 
posameznega polimernega zaviralca obarjanja pri vzdrževanju stanja prenasičenja. 
Nanovlakna s Pharmacoatom 606 in Pharmacoatom 615 niso bistveno podaljšala trajanja 
stanja prenasičenja karvedilola v primerjavi z nanovlakni brez zaviralca obarjanja. Na drugi 
strani je Soluplus, vgrajen v nanovlakna, povečal topnost karvedilola in podaljšal stanje 
prenasičenja karvedilola po sprostitvi iz nanovlaken. To priča o dobrih solubilizacijskih 
lastnostih Soluplusa in njegovi učinkovitosti v vlogi zaviralca obarjanja. Predhodno 
raztapljanje polimernih zaviralcev obarjanja v mediju za raztapljanje nanovlaken brez 
vgrajenega zaviralca obarjanja ni podaljšalo trajanja stanja prenasičenja karvedilola, razen v 
primeru, ko smo predhodno raztopili Soluplus tako, da je bilo masno razmerje s 
karvedilolom 1:1. Ugotovili smo tudi, da nanovlakna bistveno povečajo topnost in 
podaljšajo trajanje stanja prenasičenja karvedilola v primerjavi s polimernim filmom, še bolj 
pa v primerjavi s fizikalno zmesjo enake sestave. S tem smo dokazali, da je poleg sestave 
formulacije pri povečanju topnosti pomembna tudi farmacevtska oblika, v katero je vgrajena 
zdravilna učinkovina. Amorfnosti karvedilola v nanovlaknih z diferenčno kalorimetrijo 






The development of potential new active substances that exhibit high pharmacological 
potential but are poorly water soluble has challenged pharmaceutical technology to develop 
new approaches that would increase their solubility and, thus, their bioavailability. 
Nanofibers as a delivery system that can potentially lead to supersaturation in the 
gastrointestinal tract are very promising. In scope of our research, we have used 
electrospinning to produce hydrophilic polymer nanofibers with incorporated carvedilol. In 
addition to the main polymers, namely poloxamer 407 and polyethylene oxide, and the active 
substance carvedilol, we incorporated in nanofibers also a potential precipitation inhibitor 
hydroxypropyl methylcellulose or Soluplus. The manufacture of nanofibers with 
hydroxypropyl methylcellulose required some adjustments, such as less concentrated 
ethanol for preparation of a polymer solution and increased distance between the needle tip 
and the collector. We evaluated the carvedilol release from nanofibers by the drug release 
test, which has shown immediate drug release from all formulations, except nanofibers with 
Methocel K4M. We evaluated the effectiveness of individual polymeric precipitation 
inhibitor to maintain the supersaturation state with the solubility test. The nanofibers with 
Pharmacoat 606 and Pharmacoat 615 did not significantly extend the duration of carvedilol 
supersaturation state compared to the nanofibers without the precipitation inhibitor. On the 
other hand, Soluplus incorporated in nanofibers increased the solubility of carvedilol and 
prolonged the duration of carvedilol supersaturation after its release from the nanofibers. 
This proved good solubilizing properties of Soluplus and its efficacy as precipitation 
inhibitor. Pre-dissolution of the polymeric precipitation inhibitors in dissolution medium did 
not extend the duration of the carvedilol supersaturation state, when released from nanofibers 
without incorporated precipitation inhibitor, except in case of pre-dissolved Soluplus in a 
weight ratio of 1: 1 with carvedilol. We have also revealed that nanofibers significantly 
increase the solubility and prolong the duration of carvedilol supersaturation compared to 
the polymer film, and even more when compared to the physical mixture with the same 
composition. This is how we proved that the dosage form is also important in addition to the 
formulation composition in increasing the drug solubility. However, amorphous state of 
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Zdravilne učinkovine (ZU) imajo vedno bolj kompleksne farmakokinetične lastnosti in vse 
več je takšnih z zelo slabo vodotopnostjo. Topnost je kritična fizikalno-kemijska lastnost, ki 
omejuje biološko uporabnost in s tem tudi peroralno aplikacijo novih ZU. Dobra 
permeabilnost ZU je v povezavi z dobro biološko uporabnostjo, vendar lahko le-to močno 
omeji slaba vodotopnost ZU. Klasifikacija, ki deli učinkovine glede na ti dve lastnosti, se 
imenuje biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BCS). Ta razvršča ZU v štiri razrede,  slabo 
topne učinkovine pa sodijo v razreda II in IV (1, 2). 
Karvedilol je le ena izmed mnogih slabo vodotopnih ZU, ki ima ozko okno absorpcije v 
prebavnem traktu in majhno biološko uporabnost. Slaba absorpcija ZU iz prebavnega trakta 
in s tem majhna biološka uporabnost predstavljata tudi tveganje za več neželenih učinkov, 
saj je potrebno zaužiti več ZU za dosego želene koncentracije učinkovine v krvi (4). Vse to 
je vodilo v razvoj novih tehnoloških pristopov za izboljšanje topnosti ZU. Za uspešne so se 
izkazali pristopi, ki temeljijo na tvorbi amorfnih trdnih disperzij, uporabi ciklodekstrinov, 
izdelavi nanodelcev in nanovlaken ter vgrajevanje površinsko aktivnih snovi (močljivcev, 
solubilizatorjev) v formulacije (1, 3). 
Poleg splošne slabe vodotopnosti je za karvedilol značilna tudi od pH odvisna topnost, saj 
je ionizirana oblika bolj topna kot neionizirana. pH v gastrointestinalnem traktu (GIT) se 
giblje od 1,5 do 3,5 v želodcu in od 5 do 7 v dvanajstniku. Problematične z vidika topnosti 
so zato predvsem bazične ZU, ki so v želodcu v ionizirani obliki, nato pa se v tankem črevesu 
zaradi povišanja pH začnejo obarjati. Ena takšnih učinkovin je tudi karvedilol. Obarjanje ZU 
iz (pre)nasičenega sistema lahko zmanjša njeno biološko uporabnost, zato se hitro razvijajo 
novi pristopi, ki na različne načine zavirajo obarjanje. Eden izmed načinov je vgrajevanje 
različnih polimerov v formulacije, z namenom podaljšanja in stabilizacije stanja 
prenasičenja. Tako bi lahko zagotovili širše časovno okno, v katerem se ZU lahko absorbira 





Prenasičenje ali s tujko supersaturacija je termodinamsko nestabilno stanje, v katerem je 
koncentracija učinkovine večja, kot je njena termodinamska ravnotežna topnost. Poznamo 
več metod, s katerimi dosežemo prenasičeno stanje. Mednje spadajo metode, ki temeljijo na 
odstranjevanju topila, spremembi temperature, spremembi pH, dodajanju sotopil, izdelavi 
trdnih disperzij, itd. (7, 6). 
Prenasičeni dostavni sistemi oz. stanje prenasičenja, ki ga dosežemo po vnosu dostavnega 
sistema v organizem, predstavljajo priložnost, da slabo vodotopnim ZU, ki pa so dobro 
permeabilne, znatno povečamo biološko uporabnost. Zaradi metastabilnega stanja 
prenasičenega sistema le-ta teži k prehodu v bolj stabilno stanje, kar se zgodi prav s 
procesom obarjanja. Ta fenomen omejuje uporabnost takšnih dostavnih sistemov. O 
učinkovitem prenasičenem dostavnem sistemu govorimo, ko je obarjanje iz prenasičenega 
sistema upočasnjeno toliko, da v GIT pride do zadostne absorpcije ZU (4, 6). V predhodnih 
raziskavah so s stabiliziranimi amorfnimi oblikami in ustreznimi pomožnimi snovmi (npr. 
takrolimus v kombinaciji s hidroksipropilmetil celulozo (HPMC)) dosegli in vitro 
podaljšanje trajanja stanja prenasičenja in ta pojav imenovali učinek “skoka s padalom”. 
Kasneje so uspešnost takšnega pristopa potrdili tudi in vivo s testiranji na živalih (5). 
Zaviranje obarjanja in s tem stabilizacija prenasičenega sistema je torej ključen pojav, s 
katerim lahko podaljšamo trajanje stanja prenasičenja in na ta način povečamo biološko 
uporabnost ZU. Polimerni zaviralci obarjanja preko fizikalno-kemijskih interakcij z 
učinkovino zavirajo obarjanje le-te iz prenasičenega sistema (5).  
Primerni modeli in vitro omogočajo ocenjevanje prenasičenja, proučevanje obarjanja in 
zaviranja obarjanja ter predstavljajo možnost učinkovitega razvoja, vrednotenja in 
optimizacije prenasičenih sistemov. In vitro prenasičenje ovrednotimo s stopnjo 
prenasičenja  𝐷𝑆𝑡  (enačba 1) in indeksom prenasičenja 𝜎𝑡 (enačba 2). 𝑐𝑡 v enačbah 
predstavlja izmerjeno koncentracijo ZU v določeni časovni točki,  𝑐𝑒𝑞 pa ravnotežno topnost 
ZU v izbranem mediju. Ko je 𝐷𝑆𝑡 < 1 in 𝜎𝑡< 0 govorimo o nenasičenem sistemu, ko je  𝐷𝑆𝑡 = 
1 in 𝜎𝑡  = 0, govorimo o nasičenem sistemu, ko pa je 𝐷𝑆𝑡 > 1 in 𝜎𝑡  > 0 pa govorimo o 







   Enačba 1 
𝜎𝑡 =  𝐷𝑆𝑡 − 1 =
𝐶𝑡−𝐶𝑒𝑞
𝐶𝑒𝑞
   Enačba 2 
 
1.3 PROCES OBARJANJA 
1.3.1 Obarjanje 
Obarjanje je proces,  pri katerem se trdna snov izloči iz raztopine, taline ali plina. Oborjena 
trdna snov se lahko organizira v ponavljajoč 3D vzorec, takrat govorimo o kristalizaciji, 
lahko pa se zgodi, da se obori v amorfni obliki. Da do obarjanja sploh pride, mora biti sistem 
najprej prenasičen, nato sledi obarjanje, ki sistem vodi v termodinamsko bolj ugodno stanje. 
Pri tem procesu pride najpogosteje do rasti kristalov oziroma kristalizacije. Le-ta poteka v 
dveh fazah, in sicer je prva faza nukleacije, ki ji sledi faza rasti kristalov. V fazi nukleacije 
se molekule topljenca začnejo združevati v 2D ali 3D skupke, ki preidejo v fazo rasti 
kristalov, če presežejo kritično velikost (7). 
Kristalizacija je izjemno kompleksen in občutljiv proces, pri katerem imata veliko vlogo 
tako okolje kot tudi fizikalne lastnosti sistema oz. raztopine, iz katere največkrat poteka 
kristalizacija (sestava, nečistote v vzorcu, pH, stopnja prenasičenja, temperatura, itd.). Ker 
vsi dejavniki, ki vplivajo na proces kristalizacije, še danes niso povsem poznani, so razvili 
tri teorije, ki razlagajo proces kristalizacije. To so teorija površinske energije, difuzijska 
teorija in model adsorpcijske plasti. Vse imajo določene pomanjkljivosti v razlagi, saj niso 
sposobne pojasniti določenih eksperimentalnih pojavov (7).  
Razvitih je bilo že več pristopov, s katerimi lahko zmanjšamo ali upočasnimo obarjanje ZU 
iz prenasičenih sistemov, med njimi so povečanje viskoznosti raztopin, povišanje 
temperature raztopin, zmanjšanje prisotnosti nečistot, največ pozornosti pa v današnjem času 
namenjajo uporabi polimernih zaviralcev obarjanja (7). 
 
1.3.2 Polimerni zaviralci obarjanja 
Polimeri so pomožne snovi, ki se v formulacijah pogosto uporabljajo, saj lahko z njimi 
povečamo stabilnost formulacij, izboljšamo biofarmacevtske lastnosti, videz farmacevtske 
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oblike ali olajšamo postopek izdelave formulacije. Ena izmed vlog polimera je lahko tudi 
zaviranje obarjanja ZU iz prenasičenega sistema, do katerega pride po sprostitvi učinkovine 
iz formulacije. Prav zato je vse večje zanimanje za vgrajevanje ustreznih polimernih 
zaviralcev obarjanja v peroralne formulacije s slabo vodotopnimi ZU. Učinkovitost zaviranja 
obarjanja ZU z uporabo polimerov ne moremo posploševati, saj so interakcije med polimeri 
in ZU specifične in kompleksne, mehanizmi pa še niso povsem poznani. Prisotnost 
ustreznega polimera je torej ključna za ohranjanje prenasičenega stanja ZU po tem, ko se ta 
sprosti iz formulacije. Dalj časa trajajoče prenasičenje lahko omogoči večji obseg absorbcije 
ZU iz GIT in s tem večjo biološko uporabnost (7). 
Učinkovitost polimernega zaviralca obarjanja je odvisna od njegove sposobnosti 
stabilizacije metastabilnega stanja prenasičenja preko tvorbe intermolekularnih vezi z ZU 
in/ali steričnega oviranja procesa obarjanja. Najpogosteje pride do vzpostavitve hidrofobnih 
interakcij ali vodikovih vezi (7). Prav slednje so tiste, zaradi katerih se je HPMC v 
kombinaciji z ibuprofenom in takrolimusom izkazala kot zelo uspešen zaviralec obarjanja 
(5). Polimerni zaviralci obarjanja vplivajo na različne stopnje v procesu obarjanja, in sicer 
lahko zavirajo nukleacijo, rast kristalov ali oboje. Poleg specifičnosti interakcij polimera z 
ZU lahko na jakost interakcij z ZU vplivajo tudi drugi dejavniki, kot na primer temperatura, 
molekulska masa polimera, viskoznost nastale formulacije, dielektrična konstanta medija in 
možnost tvorbe vodikovih vezi med polimerom in ZU (5). 
Teorija »skoka s padalom«, ki jo je predstavil Guzman leta 2007, opisuje razvoj formulacij 
od samostojne kristalne ZU do potencialno klinično uporabnih dostavnih sistemov, s 
katerimi dosegamo prenasičeno stanje. To podrobneje predstavlja slika 1. Prvi uspešni 
pristopi za oblikovanje formulacij s slabo vodotopnimi ZU so bili priprava trdnih amorfnih 
disperzij in disperzij na osnovi lipidov. S tem so uspeli doseči začetno povečanje 
koncentracije nad ravnotežno topnost učinkovine po sprostitvi le-te iz formulacije, ta pojav 
so poimenovali »skok«, tj. vzpostavitev prenasičenja. Glavna težava takšnih formulacij je 
bila nestabilnost in le kratko trajanje prenasičenega stanja, do katerega pride po sprostitvi 
ZU iz formulacije. Kasneje so ugotovili, da k izboljšanju uporabnosti takšnih sistemov 
veliko pripomorejo ustrezne pomožne snovi dodane v formulacije, zlasti tiste, ki delujejo 
kot zaviralci obarjanja. Ko so s stabiliziranimi amorfnimi oblikami in ustreznimi pomožnimi 





Slika 1: Graf, ki pojasnjuje  teorijo »skoka s padalom« in prikazuje koncentracijo ZU v odvisnosti od časa. 
Profil 1: raztapljanje kristalne ZU. Profil 2: raztapljanje amorfne trdne disperzije ali disperzije na osnovi 
lipidov v odsotnosti polimernega zaviralca obarjanja. Profil 3:  raztapljanje amorfne trdne disperzije ali 
disperzije na osnovi lipidov z dodanim polimernim zaviralcem obarjanja (prirejeno po (7)). 
  
 
1.4 NANOVLAKNA IN ELEKTROSTATSKO SUKANJE 
1.4.1 Nanovlakna 
Nanovlakna so trdna vlakna s premerom v nanometrskem velikostnem območju in teoretično 
neomejeno dolžino (10). Polimeri, ki gradijo nanovlakna, so lahko biološko razgradljivi ali 
nerazgradljivi ter sintezni ali naravni. Predstavljajo ogrodje nanovlaken, v katerega je 
vgrajena ZU. S spremembo vrste in razmerja med polimeri v formulaciji nanovlaken 
spreminjamo tako profil sproščanja vgrajene učinkovine, kot tudi fizikalno-kemijske 
lastnosti nanovlaken (8-11). V raziskavah so dokazali, da so nanovlakna, izdelana z 
elektrostatskim sukanjem, lahko potencialno učinkovit dostavni sistem s kontroliranim 
sproščanjem ZU. Poleg tega omogočajo tudi takojšnje, pulzirajoče, podaljšano in zakasnelo 
sproščanje ZU. Profil sproščanja ZU lahko prilagajamo tako z izbiro polimerov, kot tudi z 
morfologijo nanovlaken (9, 14). 
Učinkovina je lahko vgrajena v polimerno ogrodje nanovlaken ali pa vezana na njihovo 
površino po izdelavi polimernih nanovlaken. Velika kapaciteta za vgrajevanje ZU, 
uporabnost na različnih področjih in cenovna učinkovitost izdelave so prednosti nanovlaken 
(8, 9). Vanje so uspešno vgradili že veliko različnih ZU, vse od antibiotikov in protitumornih 
ZU do proteinov, DNA in RNA. Glavne značilnosti nanovlaken so njihov zelo majhen 
premer, veliko razmerje med površino in volumnom, dobra mehanska trdnost in sočasna 
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fleksibilnost, velika poroznost mreže nanovlaken, ter številne možnosti funkcionalizacije 
njihove površine. Vse to omogoča širok nabor možnih aplikacij nanovlaken z ZU, kot so na 
primer oralna, peroralna, transdermalna in parenteralna aplikacija. V biomedicini so 
raziskave že pokazale velik potencial za uporabo nanovlaken na področju tkivnega 
inženirstva, celjenja ran in ciljane dostave učinkovin, tj. nanovlaken kot dostavnega sistema 
s tarčnim delovanjem (8-11). 
Čeprav se nanovlakna razvijajo za uporabo na številnih področjih, pa še posebej veliko 
obetajo kot dostavni sistem za slabo vodotopne ZU. Z elektrostatskim sukanjem nastane 
tridimenzionalni produkt, ki omogoča učinkovito povečevanje hitrosti raztapljanja vgrajene 
ZU. K povečani hitrosti raztapljanja ZU pripomore veliko razmerje med površino in 
volumnom (nanovlakna s premerom 100 nm imajo specifično površino približno 1000 m2/g) 
ter hkrati velika poroznost mreže nanovlaken (13, 15). Poleg tega je učinkovina v 
nanovlaknih pogosto vgrajena v bolj topni tj. amorfni obliki, kar je posledica kratkega časa, 
ki ga ima polimerna raztopina na razpolago za izhlapevanje topila pri izdelavi nanovlaken z 
elektrostatskim sukanjem. Na ta način je možnost kristalizacije ZU majhna (13, 14, 15). 
Trdne disperzije so se v zadnjih letih pokazale kot eden izmed najboljših načinov za 
izboljšanje topnosti slabo vodotopnih ZU. Pripravimo jih lahko na tri klasične načine, in 
sicer s sušenjem z zamrzovanjem, z vakuumskim sušenjem in z vročim sušenjem. Tako 
pripravljene trdne disperzije imajo dve pomanjkljivosti. Prva je zaostanek topil, ki jih je 
težko popolnoma odstraniti, zato se med shranjevanjem pogosto tvorijo kristalne oblike ZU, 
druga je ta, da produkt običajno ni končna farmacevtska oblika. Izdelava nanovlaken z 
elektrostatskim sukanjem predstavlja eno izmed novejših metod izdelave trdnih disperzij, ki 
navedenih pomanjkljivosti nima. ZU je lahko v nanovlakna vgrajena v različnih polimorfnih 
oblikah ali pa je v amorfni obliki. Priprava amorfne oblike ZU, ki je običajno bolje topna od 
kristalne, predstavlja možnost za povečanje topnosti ZU in posledično povečanje njene 
biološke uporabnosti. Zaradi prenasičenja, do katerega lahko pride po sprostitvi ZU iz 
nanovlaken, in zaradi večje topnosti amorfne oblike ZU, predstavljajo polimerna nanovlakna 
novo generacijo dostavnih sistemov, s katerimi lahko potencialno povečamo obseg 




1.4.2 Elektrostatsko sukanje 
Proces, s katerim izdelamo vlakna nanometrskih dimenzij z aplikacijo močnega električnega 
polja na polimerno raztopino ali talino, imenujemo elektrostatsko sukanje. Čeprav so 
elektrostatsko sukanje prvič opisali že leta 1934 in je v uporabi že več kot 80 let, se še vedno 
razvija in je deležno vse večje pozornosti farmacevtske stroke (13). Gre za robustno, v osnovi 
enostavno in poceni metodo, s katero lahko izdelamo nanovlakna iz širokega nabora 
polimerov. Skozi leta so uspeli uspešno izdelati nanovlakna že iz več kot 200 različnih 
polimerov, bodisi naravnih, sinteznih ali njihovih zmesi. V primerjavi z drugimi metodami 
za izdelavo nanovlaken omogoča elektrostatsko sukanje široko fleksibilnost tako pri izbiri 
ogrodnih materialov kot tudi ZU, kar se odraža na široki uporabnosti nanovlaken kot 
dostavnega sistema (12). 
Naprava za elektrostatsko sukanje je v grobem sestavljena iz vira visoke električne napetosti, 
črpalke, injekcijske brizge s kovinsko iglo in ozemljenega zbirala (slika 2). Visoka napetost 
povzroči, da se curek polimerne raztopine ali taline naelektri in potuje proti nasprotno 
naelektrenemu zbiralu. Potovanje polimerne raztopine med konico kovinske igle in zbiralom 
omogoči izparevanje topila ali strjevanje taline, ki v tankem curku potuje do zbirala. 
Parametre, ki določajo morfologijo in premer nanovlaken, delimo na parametre raztopine 
(koncentracija, viskoznost in prevodnost polimerne raztopine, površinska napetost topila, 
molekulske mase uporabljenih polimerov), procesne parametre (pretok polimerne raztopine, 
jakost električnega polja in razdalja med konico igle ter zbiralom) in parametre okolja 
(temperatura in vlažnost) (12, 13). 
 
Slika 2: Prikaz sestavnih delov naprave za elektrostatsko sukanje (prirejeno po (12)) 
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Čeprav poznamo več različnih metod za izdelavo nanovlaken, med katerimi so suho sukanje 
(ang. drawing), sinteza s pomočjo modela (ang. template synthesis), ločevanje faz (ang. 
phase seperation) in samozdruževanje (ang. self-assembly), slednje omejuje predvsem izbira 
materialov, kompleksnost procesov ter čas izdelave, zato ima le proces elektrostatskega 
sukanja potencialno možnost za masovno proizvodnjo nanovlaken (scale-up). V ta namen 
so znanstveniki že razvili modifikacije osnovne metode elektrostatskega sukanja, kot je npr. 
povečano število šob pri procesu elektrostatskega sukanja, ki omogočajo proizvodnjo 
nanovlaken v industrijskem merilu (11, 13). 
 
1.5 SESTAVINE ZA IZDELAVO NANOVLAKEN V RAZISKAVI 
1.5.1 Karvedilol 
Karvedilol (slika 3) se nahaja v obliki belega praška, ki je skoraj netopen v vodi. Delno topen 
je v etanolu, topen pa v metanolu, metilenkloridu in dimetilsulfoksidu. Je precej lipofilen, z 
vrednostjo log P 3,8. Njegova topnost pri sobni temperaturi in pH 7,2 (fosfatni pufer) je zgolj 
19 µg/mL (2, 3). Glede na slabo vodotopnost in dobro permeabilnost ga v skladu z BCS 
uvrščamo med ZU razreda II. Karvedilol je šibka baza s pKa 7,8, saj vsebuje v strukturi 
sekundarno amino skupino. Njegova topnost je zato odvisna od pH medija, kar pa predstavlja 
oviro za konstantno absorpcijo tekom celotnega GIT, v katerem se pH spreminja vse od 
vrednosti 1,2 pa do vrednosti 7,8. V želodcu, kjer je pH kisel, je prisoten v ionizirani obliki, 
nato pa se v tankem črevesu, kjer pride do precejšnjega dviga pH vrednosti glede na želodec, 
lahko obarja (2). 
Karvedilol je racemat. Enantiomer S (-) zavira adrenergične receptorje α1 in β, enantiomer 
R (+) pa zavira le adrenergične receptorje α1. Enantiomer S (-) neselektivno zavira tako β1 
kot tudi β2 adrenergične receptorje, kar povzroči znižanje arterijskega krvnega tlaka in 
zmanjšanje srčne frekvence ter minutnega volumna srca. Po drugi strani oba enantiomera 
preko antagonizma na α1 adrenergičnih receptorjih z vazodilatacijo zmanjšujeta periferni 
žilni upor. Poleg vsega naštetega pa ima karvedilol še antioksidativno delovanje. Uporablja 
se za zdravljenje esencialne hipertenzije, zdravljenje kronične stabilne angine pektoris, 
zdravljenje kroničnega srčnega popuščanja in za zdravljenje po miokardnem infarktu (17). 
Njegova absorpcija je hitra, zato maksimalno koncentracijo v plazmi doseže že po 1-2 urah. 
V plazmi se skoraj v celoti veže na beljakovine. Biološka uporabnost je stereo-selektivna, 
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30 % za enantiomerno obliko R (+) in 15 % za enantiomerno obliko S (-). Absolutna biološka 
uporabnost karvedilola pri človeku je tako približno 25 %. Karvedilol se obsežno presnavlja 
v jetrih z oksidacijo in konjugacijo. Demetiliranje in hidroksilacija fenolovega obroča v 
strukturi karvedilola pa dajeta 3 biološko aktivne presnovke z zaviralnim učinkom na 
adrenergične receptorje β. Večina metabolitov (60 %) se nato izloči z blatom, manjši delež 
pa preko ledvic (16). 
 
Slika 3: Strukturna formula karvedilola 
 
1.5.2 Polietilenoksid 
Polietilenoksid (PEO) (slika 4) je sintezni polimer. Dobro je topen v vodi in tudi v večini 
organskih topil (metilen klorid, etanol, toluen, aceton in kloroform). Nahaja se v obliki 
kristaliničnega belega granulata, ki ga pripravijo s polimerizacijo iz etilenoksida. Na voljo 
je PEO različnih molekulskih mas. Polimeri z molekulsko maso manjšo od 100.000 g/mol 
so znani kot polietilenglikoli (PEG), medtem ko so tisti z večjimi molekulskimi masami 
znani kot PEO. Tako PEG kot PEO so netoksični in so kot pomožne snovi v farmacevtskih 
izdelkih, hrani in kozmetiki odobrene s strani Zveznega urada za živila in zdravila (FDA) 
(18). Kombinacija netoksičnosti in široke izbire PEO različnih molekulskih mas omogoča 
široko uporabo PEO v farmaciji. Uporablja se kot pomožna snov pri izdelavi tablet s 
prirejenim sproščanjem, mukoadhezivnih sistemih, tkivnem inženirstvu, v našem primeru 
pa služi kot osnovni ogrodni polimer pri izdelavi nanovlaken (19). 
 
Slika 4: Strukturna formula polietilenoksida 
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1.5.3 Poloksamer 407 
Poloksamer 407 (slika 5) je blok kopolimer etilenoksida in propilenoksida. Njegova 
molekulska masa je približno 12.600 g/mol. V splošnem poloksamere sintetizirajo z 
zaporedno polimerizacijo etilenoksida in propilenoksida v prisotnosti katalizatorja (natrijev 
hidroksid ali kalijev hidroksid). Poloksameri imajo svojo monografijo in so oficinalni po 
Evropski farmakopeji (Ph. Eur. 9.0). Poznamo jih pod različnimi zaščitenimi tržnimi imeni, 
kot na primer Pluronic®, Syperinic®, Lutrol®, Tetronic®, itd. So amfifilni polimeri, zato 
jih vse več uporabljamo kot solubilizatorje za izboljšanje topnosti slabo topnih učinkovin. V 
raztopini se pri koncentraciji, ki je manjša od kritične micelarne koncentracije, nahajajo v 
obliki posameznih molekul polimera, nad kritično micelarno koncentracijo pa se molekule 
kopolimera združujejo v micele različnih oblik. Hidrofobni osrednji del molekule polimera 
zaščiti v vodi netopne molekule pred vodnim okoljem, medtem ko hidrofilna repa polimera 
omogočata dobro vodotopnost. Poleg tega, da je dober solubilizator, je pomemben tudi kot 
stabilizator, zgoščevalo in tvorilec gelov. Za poloksamer 407 je značilno, da tvori 
termoreverzibilne gele. Pod določeno temperaturo, ki jo imenujemo Tsol-gel, je raztopina 
poloksamera 407 v tekočem stanju, nad to temperaturo pa se tvori gel. Prehod med tema 
stanjema je reverzibilen in je odvisen od temperature. Uporaba poloksamera 407 v različnih 
farmacevtskih oblikah je zelo široka in sega vse od priprave suspenzij, raztopin in poltrdnih 
oblik, do uporabe pri izdelavi trdnih farmacevtskih oblik. Pri slednjih ga uporabljamo v 
procesih priprave trdnih disperzij, granuliranju, sušenju z razprševanjem in iztiskanju talin. 
Zaradi netoksičnosti se poloksameri uporabljajo pri izdelavi farmacevtskih oblik predvsem 
za peroralno in topikalno, kot tudi za parenteralno uporabo (20, 21). 
 




1.5.4 HPMC (Pharmacoat 606 in 615) 
Hidroksipropilmetil celuloza (HPMC) ali drugače hipromeloza (slika 6) je bel prašek brez 
vonja in okusa. Glede na kemijsko sestavo je celulozni eter. Je hidrofilna molekula, ki je 
topna v vodi in netopna v brezvodnem etanolu, toluenu in acetonu. Sinteza HPMC iz 
celuloze poteka tako, da osnovno molekulo celuloze najprej naalkalijo z natrijevim 
hidroksidom, nato pa v molekulo uvedejo metilne in hidroksipropilne skupine. Fizikalno-
kemijske lastnosti HPMC so odvisne od stopnje substitucije (DS) in stopnje polimerizacije 
(DP). DS nam pove, koliko hidroksilnih skupin je povprečno substituiranih v monomerni 
enoti, DP pa koliko monomernih enot sestavlja polimerno verigo. Pri izdelavi farmacevtskih 
oblik se HPMC uporablja predvsem kot vezivo, polnilo in zgoščevalo. Razlog za široko 
uporabo HPMC kot pomožne snovi v farmaciji so njene lastnosti, kot so stabilnost v različnih 
pogojih, odsotnost vonja in okusa, odsotnost interakcij z drugimi pomožnimi snovmi, itd. 
(22). Njena uporaba sega tudi na področje podaljšanja prenasičenja, saj so ugotovili, da je  
HPMC (Pharmacoat 606) učinkovit zaviralec obarjanja ibuprofena. Preko tvorbe H-vezi z 
ZU bi naj zavirala rast kristalov in na ta način podaljšala trajanje prenasičenja (5). 
Pharmacoat je zaščiteno ime za eno izmed vrst HPMC na trgu. Tako Pharmacoat 606 kot 
615 imata v molekuli isti delež metoksi skupin (29 %) in hidroksipropilnih skupin (9 %), 
razlikujeta pa se v viskoznosti polimerne raztopine, ki jo tvorita po raztapljanju. 2 % (m/m) 
vodna raztopina Pharmacoata 606 ima viskoznost 6 mPa*s, Pharmacoata 615 pa 15 mPa*s. 
Njuna najpogostejša uporaba v farmacevtski industriji je kot vezivo pri mokrem granuliranju 
in pomožna snov pri filmskem oblaganju (23). 
 
Slika 6: Osnovna strukturna formula hidroksipropilmetil celuloze, R = H ali CH3 ali CH2CH(OH)CH3, n = število 




Soluplus (slika 7) oziroma polivinilkaprolaktam-polivinilacetat-polietilenglikol graft 
kopolimer (PCL-PVAc-PEG) je razmeroma nov vodotopen polimer z amfifilnimi 
lastnostmi. Nahaja se v obliki rumenega granulata z dobrimi pretočnimi lastnostmi. Njegova 
povprečna molska masa znaša od 90.000 g/mol do 140.000 g/mol. Njegova topnost se zaradi 
njegove neionske narave vzdolž prebavnega trakta ne spreminja. Uporablja se predvsem v 
trdnih disperzijah, pripravljenih z metodo iztiskanja talin. Prav tako ga lahko uporabimo tudi 
kot vezivo pri granuliranju z metodo sušenja z razprševanjem, kot emulgator pri izdelavi 
emulzij in kot solubilizator oz. močljivec pri izdelavi suspenzij. Pri izdelavi trdnih 
farmacevtskih oblik s slabo vodotopno učinkovino ima dvojno vlogo, kot solubilizator 
izboljša topnost ZU preko tvorbe micelov, hkrati pa lahko deluje kot ogrodni polimer trdnih 
disperzij. Uvrščamo ga v četrto generacijo tvorilcev trdnih disperzij. Je rahlo površinsko 
aktivna snov, kar lahko pripomore k ohranjanju prenasičenja slabo vodotopne ZU v GIT. Je 
izjemno učinkovit solubilizator ZU razreda II po BCS. Kot zaviralec obarjanja naj bi zaviral 
rast kristalov preko sterične stabilizacije in/ali tvorbe vodikovih vezi z ZU med obarjanjem 
(24, 25, 26). Njegovo učinkovitost pri vzdrževanju prenasičenja in povečanju topnosti je v 
raziskavi na primeru atorvastatina, dutasterida in sorafeniba dokazal Min-Soo Kim (26).  
 
 








2 NAMEN DELA 
Karvedilol je le ena izmed mnogih slabo vodotopnih zdravilnih učinkovin, ki sodi v II. razred 
po BCS klasifikaciji. Slabo vodotopnost učinkovin so strokovnjaki v predhodnih raziskavah 
že uspešno reševali z različnimi pristopi, med katere spadajo tudi nanotehnološki prostopi. 
Namen našega dela je razviti formulacijo nanovlaken, s katero bi dosegli prenasičeno stanje 
po sprostitvi karvedilola iz nanovlaken, hkrati pa je naš cilj prenasičen sistem stabilizirati s 
pomočjo polimernega zaviralca obarjanja ter tako podaljšati trajanje prenasičenja. To bomo 
v okviru magistrske naloge poskusili doseči z izdelavo različnih formulacij nanovlaken z 
metodo elektrostatskega sukanja. Izhajali bomo iz osnovne formulacije nanovlaken, ki bo 
vključevala PEO, poloksamer 407 in karvedilol, nato pa bomo v formulacijo dodali še 
potencialni polimerni zaviralec obarjanja (HPMC, Soluplus) in poskusili izdelati 
nanovlakna. Ugotavljali bomo, kako dodatek potencialnih zaviralcev obarjanja vpliva na 
morfologijo nanovlaken, kristaliničnost/amorfnost karvedilola v nanovlaknih, profil 
sproščanja karvedilola iz nanovlaken in topnost karvedilola. Morfologijo nanovlaken bomo 
analizirali s pomočjo vrstične elektronske mikroskopije (SEM). Pri tem bomo pozorni tudi 
na pojavljanje kristalov karvedilola v nanovlaknih, kar bomo podkrepili s pomočjo 
diferenčne dinamične kalorimetrije (DSC). Želimo si, da bi bila v nanovlaknih prisotna le 
amorfna oblika karvedilola, saj je le-ta bolj vodotopna. Izvajali bomo teste sproščanja, saj 
želimo preveriti, če se kljub dodatku polimernih zaviralcev obarjanja v formulacijo 
nanovlaken ohrani želen profil sproščanja učinkovine (takojšnje sproščanje). Najbolj pa se 
bomo osredotočili na vrednotenje uspešnosti posameznih zaviralcev obarjanja, dodanih v 
formulacijo nanovlaken, pri podaljšanju stanja prenasičenja po sprostitvi karvedilola iz 
nanovlaken. To bomo vrednotili s testom topnosti. Rezultate bomo primerjali glede na 
osnovna nanovlakna brez dodanega polimernega zaviralca obarjanja. Če bo koncentracija 
karvedilola v primeru formulacije z dodanim zaviralcem obarjanja dlje časa bistveno višja 
kot v primeru formulacije brez dodatka zaviralca obarjanj, se bo polimerni zaviralec 
obarjanja izkazal za uspešnega. Preučili bomo tudi vpliv predhodnega raztapljanja zaviralcev 
obarjanja v mediju za raztapljanje osnovnih nanovlaken na podaljšanje stanja prenasičenja 
karvedilola. Najbolj uspešno formulacijo nanovlaken bomo primerjali s polimernim filmom 
ter fizikalno zmes z enako kvalitativno in kvantitativno sestavo. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
MODELNA UČINKOVINA 
• Karvedilol (≥ 99,5 %), Krka d.d., Slovenija 
 POMOŽNE SNOVI IN DRUGI MATERIALI 
• Acetonitril, J.T.Baker, Avantor Performance Materials, Poljska 
• Bidestilirana voda, pripravljena na Fakulteti za farmacijo 
• Dinatrijev hidrogen fosfat, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Etanol 96 % (V/V), Pharmachem Sušnik Jožef, Slovenija 
• Kalijev dihidrogen fosfat, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Kalijev klorid, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Kolliphor® P 407, poloxamer 407, poly(ethylene glycol)-block-poly(propylene 
glycol)-block-poly(ethylene glycol), Sigma-aldrich chemie GmbH, Steinheim, 
Nemčija 
• Metanol, EMPARTA®, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Methocel K4M PREMIUM, Mr 95.000g/mol, Clorcon, ZDA 
• Natrijev klorid , Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Ortofosforna kislina 85 %, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pharmacoat 606 substitution type 2910, hypromellose USP, Shin- Etsu Chemical 
Co., Ltd, Japonska 
• Polietilenoksid (PEO), Mr 400.000 g/mol, Sigma-aldrich chemie GmbH, Steinheim, 
Nemčija 
• Prečiščena voda, pripravljena na Fakulteti za farmacijo 
• Soluplus®, BASF SE, Ludwigshafen, Nemčija 
• Sušilno sredstvo silikagel 
LABORATORIJSKI INVENTAR 
• Filtri 0,45 µm, R 25mm, Lab logistic Group GmbH, Labware, ZDA 
• Injekcijske brizge 5 mL, 10 mL, C. T. Injecta, Slovaška in 20 mL, B. Braun, ZDA  
• Steklovina (erlemnajerice 50 mL, merilni valji, čaše, steklene palčke…) 




• HPLC Agilent 1100, Švica 
• Analitska tehtnica, Mettler Toledo AG245, Scherzenbach, Švica 
• Analitska tehtnica, Mettler Toledo XS205, Scherzenbach, Švica 
• DSC 1 Mettler-toledo, Metler Toledo, Švica 
• Eksikator, Brand, Nemčija 
• Kolona za HPLC BetaBasic™ C8 (3 µm, 150 mm x 4,6 mm), Thermoscientific, ZDA 
• Magnetno mešalo, Ika®-WERKE, RO 15 power, Nemčija 
• Naprava za elektrostatsko sukanje:   
o generator visoke napetosti, model HVG-P50-R-EU, Linari Engineering s.r.l., 
Italija 
o črpalka, model R-99, Razel Scientific, ZDA 
o planarno zbiralo  
o plastična brizga 20 mL, B. Braun 
o kovinska igla, premer 0,8 mm, Linari Engineering s.r.l., Italija 
• pH meter, S220 Seven Compact pH/ion, Mettler Toledo, Scherzenbach, Švica 
• Tester za raztapljanje oz. naprava z vesli (II) VanKel VK 7010, ZDA 
















3.3.1 Priprava polimernih raztopin za izdelavo nanovlaken 
Kot osnovno topilo za pripravo polimernih raztopin za izdelavo nanovlaken smo uporabili 
96 % ali 70 % (V/V) etanol, ki smo ga natehtali v 50 mL erlenmajerico z obrusom. Pri 
pripravi vseh raztopin smo v erlenmajerico z natehtanim etanolom kvantitativno prenesli 
ustrezne mase polimerov in ZU, ki smo jih predhodno natehtali v tehtalne čolničke 
(preglednica I). Nato smo dodali manjši magnet za mešanje, erlenmajerico zaprli z 
zamaškom, jo zatesnili s parafilmom in postavili na magnetno mešalo, ki je omogočalo 
segrevanje. Raztopino smo 30 minut mešali pri 60 °C, nato smo izklopili gretje in jo pustili 
mešati na magnetnem mešalu do naslednjega dne (približno 24 ur).  
Izhodiščna raztopina za izdelavo nanovlaken je bila raztopina, označena s F1 v preglednici 
I, ki je vsebovala le dva polimera (PEO in poloksamer 407) in ZU. Nadaljnje formulacije 
smo nato razvijali tako, da smo osnovni formulaciji polimerne raztopine dodajali različne 
zaviralce obarjanja. Kot potencialno uspešne zaviralce obarjanja smo uporabili HPMC 
(Pharmacoat 606 ali Pharmacoat 615) in Soluplus. V pomoč pri določitvi količine dodatka 
zaviralca obarjanja k osnovni polimerni raztopini je bila raziskava iz članka, v kateri so 
uporabili masno razmerje med učinkovino in zaviralcem obarjanja 1:1 (5). To se nam je 
zdelo zelo smiselno, zato smo tudi v naši raziskavi uporabili takšno razmerje. V primeru 
nanovlaken s Soluplusom smo poleg takšnega masnega razmerja uporabili tudi masno 
razmerje med učinkovino in zaviralcem obarjanja 1:0,5. Količinska sestava in oznake vseh 
formulacij so predstavljene v preglednici I. 
Zaradi netopnosti HPMC v brezvodnem etanolu (27) so glavne razlike med formulacijami s 
HPMC in tistimi brez nastale pri količini in koncentraciji uporabljenega etanola. Pri 
polimernih raztopinah s HPMC (Pharmacoat 606, Pharmacoat 615, Methocela K4M) smo 
uporabili 70 % (V/V) etanol namesto 96 % (V/V), kot v primeru osnovne formulacije in 
formulacij z dodanim Soluplusom. 70 % (V/V) etanol smo pripravili iz 96 % (V/V) etanola 
tako, da smo k 66,50 g 96 % (V/V) etanola dodali 33,50 g destilirane vode in dobili 100 g 
70 % (V/V) etanola. Pri pripravi raztopin s HPMC smo povečali tudi maso etanola iz 20 g 
na 25 g, kar je razvidno iz preglednice I. 
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Preglednica I: Sestava formulacij za izdelavo nanovlaken 
Oznaka 
formulacije 







































Karvedilol 90 mg 90 mg 90 mg 90 mg 90 mg 90 mg 
Poloksamer 
407 
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 
Polietilenoksid 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 
Pharmacoat 
606 
/ 90 mg / / / / 
Pharmacoat 
615 
/ / 90 mg / / / 
Methocel K4M / / / 90 mg / / 







/ 1:1 1:1 
 
1:1 1:1 1:0,5 
Masa etanola 20 g 25 g 25 g 25 g 20 g 20 g 
Koncentracija 
uporabljenega 
etanola (V/V %)  
96 % 70 % 70 % 
 




3.3.2 Priprava polimernih filmov 
Približno 10 g polimerne raztopine (F1 + ½ Solu+) smo vlili v stekleno petrijevko. Le-to 
smo predhodno ovili z aluminijasto folijo (»non-stick«), tako da smo na dnu dobili gladko 
površino. Petrijevko s polimerno raztopino smo nato narahlo prekrili z aluminijasto folijo in 
pustili nekaj dni, da je ves etanol izhlapel in da se je polimerni film popolnoma posušil. 
Nastali polimerni film (slika 8) smo nato uporabili kot referenčno formulacijo pri testu 
topnosti in testu sproščanja.  
 
Slika 8: Steklena petrijevka, ovita z aluminijasto folijo, na kateri je posušen polimerni film 
 
3.3.3 Elektrostatsko sukanje 
Polimerne raztopine s karvedilolom, katerih sestava je navedena v poglavju 3.3.1 v 
preglednici I, smo po približno 24 urnem mešanju odstavili z magnetnega mešala in nalili 
približno 10 mL posamezne raztopine v 20 mL plastično brizgo. Na brizgo smo namestili 
kovinsko iglo s premerom 0,8 mm in nato iztisnili vse zračne mehurčke. Pripravljeno brizgo 
smo namestili na črpalko, ki potiska bat brizge in na ta način zagotavlja konstanten pretok 
polimerne raztopine skozi kovinsko iglo. Nato smo kovinsko iglo povezali še z virom visoke 
električne napetosti. Na ustrezno razdaljo smo postavili z aluminijasto folijo ovito zbiralo, 
ki smo ga nato ozemljili. Ob vklopu vira visoke električne napetosti nastane električno polje 
med zbiralom in kovinsko iglo, kar omogoči potovanje polimerne raztopine v električnem 
polju in nastanek nanovlaken. V komori, v kateri smo izvajali elektrostatsko sukanje, smo 
imeli tudi silikagel, ki je vzdrževal želeno relativno vlažnost (RV) (< 35 %). Ko je vlažnost 
presegla to mejo, smo silikagel regenerirali. Slika 9 predstavlja zgoraj naštete dele naprave 
za elektrostatsko sukanje. 
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Glede na to, da so se sestave polimernih raztopin in s tem njihove lastnosti razlikovale, smo 
morali pogoje elektrostatskega sukanja prilagajati tako, da smo dobili čim bolj optimalno 
morfologijo nanovlaken. Spreminjali smo električno napetost, razdaljo med konico igle in 
zbiralom ter pretok polimerne raztopine skozi kovinsko iglo. Predvsem pri formulacijah F1 
+ Ph606 in F1 + Ph615 smo preizkusili kar nekaj kombinacij pogojev, da smo dobili 
nanovlakna z želeno morfologijo. Za elektrostatsko sukanje teh formulacij smo uporabili 
naslednje pogoje: razdalja med konico igle in zbiralom 15 cm ali 18 cm, električna napetost 
od 7 kV do 11 kV in pretok skozi kovinsko iglo 1,77 mL/h ali 2,12 mL/h. Pri elektrostatskem 
sukanju formulacij F1, F1 + Solu+ in F1 + ½ Solu+ je bila morfologija produkta 
elektrostatskega sukanja že ob izbiri prvih pogojev zadovoljiva, zato ni bilo potrebno 
preizkušati različnih pogojev. Razdalja med konico igle in zbiralom, ki smo jo nastavili, je 
bila 15 cm, električna napetost 10 kV in pretok polimerne raztopine skozi kovinsko iglo 1,77 
mL/h.  
Produkt elektrostatskega sukanja smo na zbiralu zbirali 3 ure za teste sproščanja in 4 ure za 
teste topnosti. Folijo z zbranimi nanovlakni smo nato narahlo zložili, jo ustrezno označili in 
dali v eksikator, kjer smo jo shranili za nadaljnje poskuse.   
 
 




3.3.4 SEM analiza 
Vzorce za SEM analizo smo pripravili tako, da smo iz aluminijastih folij, na katerih so bila  
zbrana nanovlakna, izrezali majhne kvadratke, ki smo jih z obojestranskim prevodnim 
lepilnim trakom pritrdili na nosilce za SEM. Vzorce smo analizirali pri pospeševalni 
napetosti 1 kV z uporabo detektorja za sekundarne elektrone. Zanimale so nas morfološke 
lastnosti produkta elektrostatskega sukanja. Z uporabo programa ImageJ 1.44p (NIH, ZDA) 
smo na podlagi analize 30 naključno izbranih nanovlaken na SEM slikah določili povprečno 
debelino nanovlaken posamezne formulacije ter njeno standardno deviacijo.  
 
3.3.5 Sproščanje učinkovine 
Sproščanje karvedilola iz polimernih nanovlaken in polimernih filmov smo ovrednotili z 
uporabo naprave z vesli (naprava II). Ker stekleni nosilci z vzorci niso ležali povsem na dnu 
steklenih posod, smo položaj vesel prilagodili tako, da se vesla niso dotikala nosilcev z 
vzorci.  Od spodnjega roba steklene posode so bila vesla oddaljena 6,5 cm (slika 10).  
 
Slika 10: Naprava z vesli med testom sproščanja. Nanovlakna so navita na steklene nosilce; z rdečo puščico 
je označena razdalja med dnom steklene posode in nosilcem z nanovlakni  
 
Hitrost vesel pri testu sproščanja je bila 50 obratov/min, volumen medija 900 mL in 
temperatura medija 37,0 ± 0,5 °C. Vse teste sproščanja smo izvedli v 3 paralelah. Vzorčili 
smo v naslednjih časovnih točkah: 5, 10, 20, 30, 60, 120, 180 in 1440 min. Vzorce smo 
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odvzeli ročno, ob robu steklene posode z 10 mL plastično brizgo, na katero smo predhodno 
namestili 10 µm filter. Po odvzemu vzorca smo na brizgi 10 µm filter zamenjali za 0,45 µm 
filter, skozi katerega smo prefiltrirali vzorec v epruvete tako, da smo prve 3 kapljice filtrata 
zavrgli. Odvzeti volumen smo takoj po odvzemu vzorca nadomeščali s svežim medijem. 
Vzorce smo nato prenesli iz epruvet v viale in s tekočinsko kromatografija visoke ločljivosti 
(HPLC analizo) izmerili koncentracijo karvedilola v vzorcih. 
 
3.3.5.1 Priprava vzorcev 
Vzorce smo pripravili tako, da smo iz aluminijaste folije z nanovlakni s skalpelom izrezali 
pravokotnike, s katerih smo nato s pinceto odstranili nanovlakna in jih prenesli v tehtalni 
čolniček. Natančno smo natehtali od 25 mg do 30 mg nanovlaken in nato nanovlakna čim 
bolj enakomerno navili na steklene palčke dolžine 8 cm in premera 0,5 cm, ki so služile kot 
nosilci našega vzorca (slika 11). Oba konca steklenih palčk smo pustili prazna, da smo ju 
hkrati prijeli s pincetama in palčke nežno položili na dno steklenih posod, v katerih smo 
izvajali test sproščanja. Na ta način smo preprečili, da bi se nanovlakna že pred začetkom 
preizkusa sprostila z nosilca. Vzorcev polimernih filmov F1+ Solu+ nismo navili na steklene 
nosilce, saj se niso oprijeli njihove površine, zato smo jih v steklene posode prenesli kar s 
pinceto, in sicer tako, da smo jih popolnoma pomočili v medij.  
 
Slika 11: Priprava nosilca z vzorcem nanovlaken za test sproščanja 
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3.3.5.2 Priprava medija 
Merilno bučko z volumnom 5 L smo napolnili s prečiščeno vodo do približno treh četrtin. 
Vanjo smo nato iz tehtalnih čolničkov kvantitativno prenesli 8 g NaCl, 0,2 g KCl, 1,44 g 
Na2HPO4 in 0,24 g KH2PO4, ki smo jih predhodno natehtali. Nato smo z 0,1 M NaOH 
uravnali pH na 7,40 ± 0,05 in dopolnili bučko z prečiščeno vodo do oznake 5 L. Tako 
pripravljeni fosfatni pufer smo uporabljali kot medij pri testu sproščanja in testu topnosti ter 
pri vseh redčitvah vzorcev. Pufer smo pripravljali isti dan ali dan pred uporabo. 
 
3.3.6 Test topnosti 
V 50 mL erlenmajerice smo s polnilno pipeto odmerili 50 mL medija, katerega priprava je 
opisana v poglavju 3.3.5.2 in dodali magnetno mešalo, dolgo 3 cm in široko 0,6 cm. 
Nanovlakna, polimerne filme in fizikalno zmes smo natehtali tako, da so vse formulacije 
teoretično vsebovale približno 5,20 mg karvedilola. Količine natehtanih vzorcev so 
predstavljene v preglednici II. Vse tri paralele smo natehtali tako, da smo se čimbolj 
približali navedeni vrednosti v preglednici II (manjša odstopanja pri tehtanju prikazuje 
standardna deviacija). Priprava vzorcev je potekala po postopku, opisanem v poglavju 
3.3.5.1, kot nosilce pa smo zaradi velikosti erlenmajeric uporabili krajše in tanjše steklene 
palčke (dolžina 5,5 cm in premer 0,4 cm). Steklene palčke z vzorci smo poševno položili v 
erlenmajerice, napolnjene z medijem in dodanim magnetnim mešalom. Erlenmajerice smo 
nato zaprli s steklenimi zamaški (slika 12). 
Poleg raztapljanja različnih formulacij nanovlaken z vgrajenimi zaviralci obarjanja, smo 
izvedli preizkus tudi tako, da smo polimerni zaviralec obarjanja raztopili v mediju in nato 
dodali nanovlakna brez vgrajenih zaviralcev obarjanja oz. formulacijo nanovlaken F1. 
Vzorci, pri katerih smo polimerne zaviralce obarjanja predhodno raztopili v mediju, so 
vsebovali učinkovino in predhodno raztopljen zaviralec obarjanja v masnem razmerju 1:1 
ali 1:0,5, torej enako kot pri vzorcih nanovlaken z vgrajenimi zaviralci obarjanja. Količine 
natehtanih nanovlaken in polimernih zaviralcev obarjanja so predstavljene v preglednici III. 
Fizikalno zmes s sestavo F1 + Solu+ smo pripravili tako, da smo natehtali ustrezne količine 
polimerov in ZU ter jih kvantitativno prenesli v erlenmajerico z medijem.  
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Test topnosti smo izvedli tudi s polimernim filmom formulacije F1 + ½ Solu+. Natehtali 
smo 42,4 mg vzorca polimernega filma, ki smo ga predhodno narezali s skalpelom in ga nato 
s pinceto potopili v medij.  
S 5 mL plastično brizgo smo odvzeli 5 mL vzorca v naslednjih časovnih točkah: 0,5, 1, 2, 4, 
24, in 26 h. To smo storili tako, da smo sprva na brizgo namestili 10 µm filter in odvzeli 
vzorec, nato smo ta filter zamenjali z 0,45 µm filtrom, skozi katerega smo prefiltrirali vzorce 
v epruvete. Pri tem smo prve 3 kapljice filtrata zavrgli. Odvzetega volumna vzorca nismo 
nadomeščali s svežim medijem. Vzorce smo nato redčili z medijem tako, da je bila 
koncentracija učinkovine znotraj koncentracijskega območja umeritvene premice. S HPLC 
analizo smo določili koncentracijo karvedilola v vzorcih. Vse preizkuse smo izvedli v treh 
paralelah.  
 
Slika 12: Izvajanje testa topnosti 
 
Preglednica II: Natehte posameznih formulacij nanovlaken za test topnosti 
Oznaka 
formulacije  
F1 F1 + Ph606 F1 + Ph615 F1 + Solu+ 
















5,2  5,2  5,2  5,2  5,2  
Masno 
razmerje 
med ZU in 
zaviralcem 
obarjanja 
/ 1:1 1:1 1:1 1:0,5 
 
Preglednica III: Natehte nanovlaken formulacije F1 in  zaviralcev obarjanja, ki smo jih predhodno raztopili v 











5,2  ± 0,09   5,2  ± 0,04  5,2  ± 0,06   2,6  ± 0,08  
Masa nanovlaken F1 
(mg) 
39,8 ± 0,07  39,8 ± 0,08  39,8 ± 0,06  39,8 ± 0,08   
Teoretična masa 
karvedilola v natehti 
nanovlaken (mg) 
5,2  5,2  5,2  5,2  
Masno razmerje med ZU 
in zaviralcem obarjanja  






3.3.7 HPLC analiza 
Za HPLC analizo smo uporabili kolono Beta Basic C8 (3 µm, 150 mm x 4,6 mm; Thermo 
Scientific). Kot mobilno fazo smo uporabili mešanico 0,02 M kalijevega dihidrogenfosfata, 
katerega pH smo z ortofosforno kislino uravnali na 2, ter acetonitrila v volumskem razmerju 
6,5 : 3,5. Pretok mobilne faze je bil 1,0 mL/min, temperatura kolone 35 °C, volumen 
injiciranja 20 µL in čas analize 18 min. Učinkovino pa smo detektirali z »diode array« 
detektorjem pri valovni dolžini 241 nm (metoda povzeta po (11)). 
 
3.3.7.1 Priprava umeritvene krivulje 
Natančno smo natehtali približno 15,0  mg karvedilola, ga  kvantitativno prenesli v 1 L 
merilno bučko in ga raztopili z 20 mL metanola. Bučko smo dopolnili do oznake 1 L s 
fosfatnim pufrom (poglavje 3.3.5.2) in dobro premešali. Osnovno raztopino smo nato 
filtrirali skozi 0,45 µm filter, pri čemer smo prvih 20 mL filtrata zavrgli in s tem nasičili 
filter z učinkovino. Pripravili smo serijo redčitev filtrirane osnovne raztopine karvedilola v 
koncentracijskem območju 1,21 - 11,35 µg/mL. Umeritveno krivuljo smo pripravili na 
osnovi dveh nateht in sedem redčitev vsake osnovne raztopine. 
 
3.3.8 DSC analiza 
Kristaliničnost karvedilola v nanovlaknih smo vrednotili s pomočjo DSC analize. Analizirali 
smo posamezne polimere, učinkovino, nanovlakna z učinkovino ter nanovlakna brez 
učinkovine. V aluminijaste lončke za DSC analizo z volumnom 40 µL smo natehtali  4-7 mg 
vzorca. Lončke smo zaprli in jih tik pred analizo še preluknjali. Segrevali smo s hitrostjo 10 
K/min, v temperaturnem območju od 0 °C do 180 °C. Meritve smo izvajali v dušikovi 









4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1  OPTIMIZACIJA IZDELAVE NANOVLAKEN 
4.1.1 Osnovna formulacija nanovlaken  
Izhodišče za našo raziskavo je bila osnovna formulacija nanovlaken (F1), sestavljena iz dveh 
polimerov v enakem masnem razmerju (poloksamera 407 in polietilenoksida) ter ZU 
(karvedilola). Za pripravo polimerne raztopine za elektrostatsko sukanje smo kot topilo 
uporabili 96 % (V/V) etanol. Količinska sestava nanovlaken F1 je predstavljena v 
preglednici I. Vsak izmed polimerov je imel določeno vlogo v formulaciji nanovlaken. 
Polietilenoksid je bil tvorilec nanovlaken, medtem ko je imel poloksamer 407 vlogo 
solubilizatorja ZU. Z uporabo ustreznih parametrov (električna napetost 10 kV, pretok 
polimerne raztopine 1,77 mL/h, razdalja med konico igle in zbiralom 15 cm) smo z 
elektrostatskim sukanjem izdelali nanovlakna F1 s premerom (460 ± 120) nm. Na SEM sliki 
nanovlaken F1 nismo opazili kristalov ali drugih struktur, ki bi nakazovale na prisotnost 
kristalne učinkovine (slika 13). Vzroka za morebitno prisotnosti kristalov učinkovine bi 
lahko bila bodisi nepopolno raztapljanje učinkovine pri pripravi polimerne raztopine, bodisi 
pojav kristalizacije učinkovine med izdelavo nanovlaken.  
 
 




4.1.2 Formulacije nanovlaken z dodatkom HPMC  
Z dodatkom HPMC smo izdelali dve glavni formulaciji nanovlaken, in sicer nanovlakna F1 
+ Ph606, ker smo uporabili Pharmacoat 606 in nanovlakna F1 + Ph615, kjer smo uporabili 
Pharmacoat 615. Uporabili smo HPMC z zaščitenim imenom Pharmacoat 615 in Pharmacoat 
606, slednji se je že izkazal kot učinkovit zaviralec obarjanja v primeru modelne učinkovine 
ibuprofen (5). Poleg teh dveh formulacij smo pripravili tudi formulacijo nanovlaken F1 + 
Methocel K4M, kjer smo kot HPMC uporabili Methocel K4M, vendar na tej formulaciji 
SEM analize, DSC analize in testa topnosti nismo izvajali zaradi neustreznega profila 
sproščanja. Prva težava, na katero smo naleteli pri raziskovalnem delu, je bila netopnost 
HPMC v brezvodnem etanolu (27), zato polimerne raztopine za elektrostatsko sukanje nismo 
mogli pripraviti s 96 % (V/V) etanolom kot pri osnovni formulaciji. Odločili smo se, da 
bomo povečali volumen topila (namesto 20 g smo uporabili 25 g etanola) in zmanjšali 
volumski delež etanola v raztopini. Na ta način smo želeli povečati delež vode v vodno-
etanolni raztopini in s tem izboljšati topnost HPMC v topilu, na drugi strani pa smo morali 
zagotoviti tudi topnost karvedilola v pripravljeni polimerni raztopini. Sprva smo skušali 
raztopino za elektrostatsko sukanje pripraviti s 25 g 50 % (V/V) etanola, v katerem se je 90 
mg HPMC dobro raztopilo, karvedilol pa se niti po 30 min segrevanja in 24 h mešanja ni 
raztopil. Zato takšna polimerna raztopina ni bila primerna za izdelavo nanovlaken z 
elektrostatskim sukanjem. Nato smo uspešno pripravili polimerno raztopino s 25 g 70 % 
(V/V) etanola, v katerem smo uspeli raztopiti 90 mg HPMC in 90 mg karvedilola. Pri 
pripravi raztopine za elektrostatsko sukanje so se najprej tvorili skupki polimerov z 
učinkovino, vendar so se le-ti po 30 min segrevanja in 24 h mešanja raztopili in nastala je 
rahlo opalescentna raztopina brez vidnih delcev. Ker smo uspeli pripraviti raztopino, v kateri 
je bilo masno razmerje med HPMC in ZU 1:1, tako kot v literaturi (5), smo se odločili za 
nadaljnje delo s to formulacijo.  
Z metodo elektrostatskega sukanja smo izdelali nanovlakna F1 + Ph606 in F1 + Ph615 z 
želeno morfologijo, tako da smo spreminjali naslednje procesne parametre: jakost 
električnega polja, razdaljo med konico igle in zbiralom ter pretok polimerne raztopine. Pri 
izbiri ustreznih parametrov smo si pomagali s SEM analizo, s katero smo ovrednotili 
morfologijo nanovlaken, premer nanovlaken ter širino porazdelitve debeline nanovlaken. 
Ugotovili smo, da so procesni parametri precej vplivali na povprečno debelino ter širino 
porazdelitve debeline nanovlaken, kar prikazujejo preglednice IV, V in VI. Za nadaljnje 
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raziskave smo izbrali takšne pogoje izdelave nanovlaken F1 + Ph606 in F1 + Ph615, kot 
smo jih uporabili pri vzorcih Ph606-4 in Ph615-1 (označeno z vijolično v preglednici IV), 
saj so takšni pogoji elektrostatskega sukanja zagotavljali izdelavo najbolj optimalnih 
nanovlaken (brez vozlov v strukturi nanovlaken, s čim manjšo povprečno debelino in z ozko 
širino porazdelitve debeline).  
Preglednica IV: Pogoji elektrostatskega sukanja pri izdelavi nanovlaken s HPMC, obarvana vzorca v 
preglednici predstavljata izbrane pogoje izdelave nanovlaken F1 + Ph606 in F1 + Ph615 z elektrostatskim 
sukanjem. 









konico igle in 
zbiralom (cm) 
Ph606-1 9,0 2,12 15 
Ph606-2 9,0 2,12 18 
Ph606-3 9,5 2,12 15 
Ph606-4 10,0 1,77 18 
Ph615-1 10,0 1,77 18 
Ph615-2 8,5 1,77 15 
 
Sprva smo želeli izdelati nanovlakna z dodatkom HPMC pri enakih pogojih kot nanovlakna 
F1, in sicer pri jakosti električnega polja 10 kV, pretoku polimerne raztopine 1,77 mL/h in 
razdalji med konico igle in zbiralom 15 cm. Ti pogoji za formulacije z HPMC niso bili 
ustrezni, saj je bil curek na konici igle vidno nemiren, kar pomeni, da je izginjal in se spet 
pojavljal, zato smo pogoje ustrezno prilagodili formulaciji. Najprej smo izdelali nanovlakna 
s Pharmacoatom 606. Šele po optimizaciji teh smo se lotili nanovlaken s Pharmacoatom 615. 
Približno 10 min smo elektrostatsko sukali polimerno raztopino pri različnih pogojih in 
pripravili vzorce za SEM analizo. Glede na to, da je bil curek polimerne raztopine pri 
elektrostatskem sukanju nemiren, smo najprej zmanjšali jakost električnega polja in povečali 
pretok polimerne raztopine, razdaljo pa sprva ohranili nespremenjeno. Pri takšnih pogojih 
elektrostatskega sukanja smo izdelali vzorec nanovlaken Ph606-1 (slika 14 a), v strukturi 
nanovlaken so vidni vozli, kar pomeni, da pogoji elektrostatskega sukanja (jakost 
električnega polja 9 kV, pretok polimerne raztopine 2,12 mL/h in razdalja med konico igle 
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in zbiralom 15 cm) niso bili optimalni. Nato smo izvedli elektrostatsko sukanje pri enaki 
električni napetosti in pretoku polimerne raztopine ter večji razdalji med zbiralom in konico 
igle, vendar tudi to ni odpravilo vozlov v strukturi nanovlaken (vzorec Ph606-2, slika 14 b). 
 
Slika 14: SEM slika vzorcev nanovlaken Ph606-1 (a) in Ph606-2 (b), z rdečo so označeni vozli v strukturi 
nanovlaken.  
 
Odločili smo se povečati električno napetost, saj bi z raztegovanjem curka predvidoma lahko 
odpravili vozle v strukturi nanovlaken. Napetost smo nastavili na 9,5 kV, pretok polimerne 
raztopine smo ohranili povišan (2,12 mL/h) kot pri vzorcih Ph606-1 in Ph606-2, razdaljo 
med konico igle in zbiralom pa smo nastavili na 15 cm. To je odpravilo vozle v strukturi 
nanovlaken, še vedno pa so bile prisotne manjše zadebelitve nanovlaken, kar prikazuje 
preglednica V (vzorec z oznako Ph606-3). Nato smo poizkusili električno napetost povišati 
na vrednost 10 kV, torej na enako vrednost kot pri izdelavi vzorca osnovne formulacije 
nanovlaken. Prav tako smo pretok polimerne raztopine zmanjšali na prvotno vrednost (1,77 
mL/h), ki smo jo uporabili že pri izdelavi vzorca osnovne formulacije nanovlaken F1. 
Razdaljo med konico igle in zbiralom smo nastavili na 18 cm. Tako smo vzpostavili pogoje, 
ki so omogočili izdelavo nanovlaken brez vozlastih struktur in odebelitev nanovlaken, kar 
predstavlja vzorec Ph606-4 v preglednici V. Primerjava SEM slik vzorcev nanovlaken 
Ph606-3 in Ph606-4 kaže, da so bila nanovlakna Ph606-4 tanjša in bolj enakomerna kot 
nanovlakna Ph606-3. To je potrdila tudi analiza debeline 30 naključno izbranih nanovlaken. 
Povprečna debelina nanovlaken Ph606-3 je bila (350 ± 190) nm, medtem ko je bila pri 
nanovlaknih Ph606-4 (160 ± 70) nm. Na podlagi tega smo se odločili, da za izdelavo 





Na podlagi ugotovitev, do katerih smo prišli pri izdelavi nanovlaken s Pharmacoatom 606, 
smo se odločili, da pri istih pogojih pripravimo tudi nanovlakna s Pharmacoatom 615, in 
sicer pri jakosti električnega polja 10 kV, pretoku polimerne raztopine 1,77 mL/h in razdalji 
med konico igle in zbiralom 18 cm. Poleg tega vzorca (Ph615-1) smo pripravili še drugi 
vzorec (Ph615-2) pri manjši električni napetosti (8,5 kV) in manjši razdalji med konico igle 
in zbiralom (15 cm). S tem smo želeli preveriti, če so za izdelavo bolj optimalnih nanovlaken 
iz polimerne raztopine z Pharmacoatom 615 res potrebni enaki pogoji izdelave kot pri 
raztopini z Pharmacoatom 606. Pogoji, ki smo jih uporabili pri izdelavi vzorca Ph615-1, so 
res omogočili izdelavo bolj optimalnih nanovlaken, kot pa pogoji, ki smo jih uporabili pri 
izdelavi vzorca Ph615-2. Kot vidimo v preglednici VI, so bila nanovlakna vzorca Ph615-1 
tanjša in bolj enakomernih velikosti ((150  ± 70) nm) kot nanovlakna vzorca Ph615-2 ((340 




Preglednica V: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev Ph606-3 in Ph606-4 






350 ± 190 160 ± 70 
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Preglednica VI: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev Ph615-1 in Ph615-2  






150  ± 70 340 ± 110 
 
Na podlagi SEM analize vseh izdelanih vzorcev z HPMC (Pharmacoat 606 in Pharmacoat 
615) smo za nadaljnje analize izbrali takšne pogoje izdelave nanovlaken, ki so se v 
primerjavi s pogoji izdelave nanovlaken osnovne formulacije F1 razlikovali le v razdalji med 
konico igle in zbiralom (le-to smo povečali iz 15 cm na 18 cm), medtem ko sta bila jakost 
električnega polja in pretok polimerne raztopine enaka (10 kV in 1,77 mL/h). Večja razdalja 
med konico igle in zbiralom je bila verjetno potrebna zaradi uporabe 70 % (V/V) etanola za 
pripravo polimerne raztopine. Le-ta potrebuje dlje časa oziroma daljšo razdaljo, da povsem 
izhlapi pri potovanju curka polimerne raztopine od konice igle do zbirala. Opazili smo tudi, 
da pri izdelavi nanovlaken s HPMC hitro naraste RV v komori, kar je bila po vsej verjetnosti 
tudi posledica uporabe 70 % (V/V) etanola kot topila za pripravo polimerne raztopine. V 3 
urah elektrostatskega sukanja se je RV v komori povečala za skoraj 5 %, zato smo morali 
pred elektrostatskim sukanjem zagotoviti RV < 30 %, če smo želeli celoten proces 
elektrostatskega sukanja vzdrževati pri RV < 35 %.  
SEM analiza produktov elektrostatskega sukanja je potrdila, da različni pogoji 
elektrostatskega sukanja vodijo v nastanek nanovlaken različnih premerov in različnih širin 
porazdelitve njihove debeline ter da že manjše spremembe pogojev močno vplivajo na 
morfologijo produkta elektrostatskega sukanja. Nanovlakna s Pharmacoatom 606 in 615 so 
imela najmanjši premer med vsemi proučevanimi formulacijami nanovlaken. 
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Tekom procesa elektrostatskega sukanja smo pri formulacijah s HPMC opažali, da so le-te 
zelo občutljive na minimalne spremembe pogojev. Že ob majhnih spremembah pogojev 
elektrostatskega sukanja je postal curek polimerne raztopine precej nemiren in posledično 
se je spremenila tudi morfologija izdelanih vlaken, kar smo potrdili s pomočjo SEM analize. 
Kljub optimizaciji pogojev smo na produktu elektrostatskega sukanja vizualno opazili 
manjše izbočene pikice, ki so se pojavile le ob robovih zbranega vzorca. Te s prostim očesom 
vidne strukture so se pojavile pri vseh testiranih pogojih. Pri podrobnejši SEM analizi smo 
ugotovili, da so se vlakna delno sprijela. Slika 15a posneta pri manjši povečavi kaže, da so 
pikice, ki smo jih  s prostim očesom videli na robovih zbranega vzorca, v resnici brazde. 
Slika 15 b, posneta pri večji povečavi, pa kaže, da so te brazde dejansko sprijeta nanovlakna. 
Ko smo pripravljali vzorce za nadaljnje analize, smo pazili, da nismo zajeli področij, na 
katerih so se pojavile takšne strukture.  
 
Slika 15: Brazde v strukturi nanovlaken s HPMC pri manjši povečavi (a) in sprijeta nanovlakna vidna pri večji 
povečavi (b) 
 
4.1.3 Formulacije nanovlaken z dodatkom Soluplusa  
Formulacije s Soluplusom so pri izdelavi nanovlaken z elektrostatskim sukanjem povzročale 
bistveno manj težav, kot formulacije s HPMC. Predvidevamo, da je razlog razlika v 
koncentraciji etanola, ki smo ga uporabili za pripravo raztopin polimerov. Pri formulaciji F1 
+ Solu+ in F1 + ½ Solu+ smo tako kot pri formulaciji F1 uporabili 20 g 96 % (V/V) etanola, 
medtem ko smo pri formulacijah s HPMC uporabili 25 g 70 % (V/V) etanola. Nanovlakna s 
Soluplusom smo uspešno izdelali pri enakih pogojih kot nanovlakna F1, in sicer smo 
uporabili razdaljo med konico igle in zbiralom 15 cm, električno napetost 10 kV in pretok 
polimerne raztopine 1,77 mL/h. Podoben povprečni premer nanovlaken F1 + Solu+ (380 ± 
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120 nm) in  nanovlaken F1 + ½ Solu+ (320 ± 80 nm) kaže, da količina dodanega Soluplusa 
v formulaciji ne vpliva bistveno na debelino nanovlaken. Glede na premer so bila 
nanovlakna F1 + Solu+ in F1 + ½ Solu+ tanjša kot nanovlakna F1 ter nekoliko debelejša kot 
nanovlakna z dodatkom Pharmacoata 606 ali 615. Preglednica VII prikazuje povprečni 
premer, širino porazdelitve debelin in morfologijo nanovlaken z dodatkom Soluplusa. 
Preglednica VII: Primerjava morfologije in debeline nanovlaken vzorcev F1 + Solu+ in F1 + ½ Solu+  






380 ± 120 310 ± 90 
 
4.2  VREDNOTENJE SPROŠČANJA KARVEDILOLA 
Z vgrajevanjem karvedilola v hidrofilna polimerna nanovlakna smo želeli doseči njegovo 
čim hitrejše raztapljanje. Raztapljanje učinkovine, ki je vgrajena v polimerna nanovlakna, je 
bistveno hitrejše v primerjavi z raztapljanjem njene fizikalne zmesi s polimeri, kar sta v 
magistrskih nalogah dokazala že Urša Nagode z modelno učinkovino karvedilol in Bojan 
Dolinšek z modelno učinkovino lovastatin (28, 29). Poleg poloksamera 407 in 
polietilenoksida smo v okviru naše raziskave v nanovlakna vgrajevali tudi druge polimere, 
da bi zavrli obarjanje vgrajene učinkovine po sprostitvi iz nanovlaken, hkrati pa z njimi 
nismo želeli upočasniti raztapljanja karvedilola. Tekom raziskave smo makroskopsko 
spremljali raztapljanje nanovlaken na steklenem nosilcu z vizualnim pregledom vzorcev in 
opažanja podkrepili s pridobljenimi analiznimi rezultati sproščanja. Sliki 16 in 17 
predstavljata primerjavo profilov sproščanja posameznih formulacij v prvi uri sproščanja, 




4.2.1 Sproščanja karvedilola iz nanovlaken z dodatkom HPMC  
Poznanih je več vrst HPMC z različnimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi, zato se le-te lahko 
uporabljajo v različne namene. Pogosto HPMC uporabljamo za doseganje prirejenega 
(zakasnelega) sproščanja. V našem primeru si zakasnitve sproščanja nismo želeli, saj bi s 
tem upočasnili sproščanje karvedilola in posledično kasneje dosegli prenasičenje. Testirali 
smo tri različne vrste HPMC (Pharmacoat 606, Pharmacoat 615 in Methocel K4M), ki smo 
jih vgradili v nanovlakna v masnem razmerju 1:1 z ZU, kar je teoretično predstavljalo 11,5 
% mase suhih nanovlaken. Profile sproščanja karvedilola iz nanovlaken F1 + Ph606, F1 + 
Ph615 in F1 + Methocel K4M smo primerjali s profilom sproščanja karvedilola iz osnovne 
formulacije nanovlaken (F1).  
Največje razlike v hitrosti sproščanja v primerjavi z nanovlakni F1 smo opazili v primeru 
nanovlaken z dodanim Methocel K4M, saj se je vsa učinkovina sprostila šele po 1 h, medtem 
ko se je vsa učinkovina iz nanovlaken F1 sprostila že po 20 min. Počasnejše raztapljanje 
formulacije smo opazili tudi vizualno, saj se je tvoril gel, ki se je počasi raztapljal (1 h). 
Takšni rezultati so bili pričakovani, saj se Methocel K4M uporablja predvsem za doseganje 
zakasnelega sproščanja. Na podlagi teh rezultatov lahko zaključimo, da ima pomembno 
vlogo pri sproščanju učinkovine iz nanovlaken polimerno ogrodje. Nanovlakna s 
Pharmacoatom 606 in 615 so bila glede na profil sproščanja karvedilola zelo podobna 
osnovni formulaciji nanovlaken (F1). Kljub temu pa smo v prvi časovni točki (5 min) opazili 
nekoliko počasnejše sproščanje karvedilola iz nanovlaken F1 + Ph615, v primerjavi z 
nanovlakni F1 in F1 + Ph606. To bi lahko bila posledica fizikalno-kemijske lastnosti 
uporabljenega polimera, kot je na primer večja viskoznost raztopine Pharmacoata 615. Do 
razlike pride le v prvi časovni točki (5 min), kasneje pa so profili sproščanja vseh treh 
formulacij zelo podobni. V tej točki se iz nanovlaken F1 + Ph615 sprosti 15 % manj 
karvedilola kot v primeru nanovlaken F1 in F1 + Ph606. Če primerjamo deleže sproščene 
učinkovine po 30 min, vidimo, da je pri vseh formulacijah nanovlaken že sproščena vsa 
učinkovina. Slika 16 prikazuje zgoraj opisane rezultate. Na podlagi teh rezultatov smo se 
odločili, da v nadaljnjih raziskavah uporabimo le nanovlakna s Pharmacoatom 606 in 





Slika 16: Profili sproščanja karvedilola  iz nanovlaken F1, F1 + Ph606, F1 + Ph615 in F1 + Methocel K4M 
 
4.2.2 Sproščanje karvedilola iz nanovlaken in filma z dodatkom Soluplusa  
Soluplus je znan kot zelo dober solubilizator, zato nas je zanimalo, če bo vgrajevanje  
Soluplusa v nanovlakna pospešilo sproščanje karvedilola iz nanovlaken. Kot v primeru 
nanovlaken s HPMC, smo tudi pri izdelavi nanovlaken s Soluplusom sprva uporabili masno 
razmerje med ZU in zaviralcem obarjanja 1:1, kar predstavlja formulacija F1 + Solu+. Nato  
smo se odločili, da poskusimo še s polovično količino zaviralca obarjanja oz. masnim 
razmerjem med ZU in zaviralcem 1:0,5 (formulacija F1 + ½ Solu+). S tem smo želeli 
proučiti vpliv količine Soluplusa na hitrost sproščanja karvedilola iz nanovlaken. Pričakovali 
smo hitrejše sproščanje karvedilola iz nanovlaken s Soluplusom v primerjavi z osnovnimi 
nanovlakni (F1), vendar smo ugotovili, da dodatek Soluplusa v nanovlakna ne vpliva 
bistveno na hitrost sproščanja karvedilola iz nanovlaken. Slika 17 prikazuje profile 
sproščanja karvedilola iz nanovlaken F1, F1 + Solu+ in F1 + ½ Solu+. Vsi trije profili 
sproščanja so si med seboj zelo podobni. Po 20 min se je iz vseh treh formulacij nanovlaken 
že sprostila vsa učinkovina, kar nakazuje na izjemno hitro sproščanje in je v skladu z našim 























F1 nv F1 + Ph606 nv F1 + Ph615 nv F1 + Methocel K4M nv
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Slika 17 prikazuje tudi primerjavo sproščanja karvedilola iz polimernega filma in 
nanovlaken z enako sestavo (formulacija F1 + ½ Solu+). Sproščanje karvedilola iz filma je 
bilo počasnejše, kar je v skladu z našimi pričakovanji, in sicer zaradi manjše specifične 
površine filma v primerjavi z nanovlakni. V primeru nanovlaken se je vsa učinkovina 
sprostila že po 20 min, medtem ko se je iz filma sprostila šele po 1 h. Kljub vsemu pa 
razlika v profilih sproščanja iz obeh formulacij ni zelo velika, saj se je po 30 min iz filma 
sprostilo le 4 % manj ZU kot iz nanovlaken z enako sestavo. Ker imata tako film kot  tudi 
nanovlakna F1 + ½ Solu+ v sestavi dva solubilizatorja, in sicer poloksamer ter Soluplus, je 
sproščanje karvedilola hitro iz obeh formulacij.  
 



























Slika 18: Profili sproščanja karvedilola iz formulacij nanovlaken s HPMC ali Soluplusom v primerjavi s profilom sproščanja karvedilola iz osnove formulacije  nanovlaken 




























F1 nv F1 + Ph606 nv
F1 + Methocel K4M nv F1 + Ph615 nv
F1 + Solu+ nv F1+ 1/2 Solu+ nv
 38 
 
4.3  VREDNOTENJE TOPNOSTI IN STANJA PRENASIČENJA 
KARVEDILOLA 
Na podlagi razpoložljive literature, v kateri smo zasledili, da so v raziskavah z uporabo 
zaviralcev obarjanja podaljšali trajanje stanja prenasičenja, smo kot zaviralca obarjanja 
uporabili HPMC in Soluplus. Uspešno vzdrževanje prenasičenja so poročali za fizikalno 
zmes ibuprofena s HPMC (5) ter atorvastatina, dustasterida in sorafeniba v kombinaciji s 
Soluplusom v obliki obloženega nanomatriksa (26). Kljub obetavnim rezultatom teh 
raziskav pa uspešnosti ohranjanja prenasičenja v našem primeru nismo mogli predvideti, saj 
smo uporabili drugo učinkovino (karvedilol) in drugo farmacevtsko obliko (nanovlakna).  
Ugotoviti smo želeli, kateri izmed testiranih zaviralcev obarjanja uspešno podaljša trajanje 
stanja prenasičenja, do katerega pride ob sprostitvi karvedilola iz nanovlaken v non-sink 
pogojih. To smo ovrednotili s testom topnosti. Koncentracijski profil karvedilola, ki se je 
sprostil iz formulacije F1, je predstavljal izhodišče, ki smo ga želeli izboljšati s podaljšanjem 
trajanja stanja prenasičenja po dosegu koncentracijskega maksimuma. Ker je obarjanje 
kompleksen in občutljiv proces, smo pri njegovem vrednotenju naleteli na težave. V primeru 
nanovlaken F1, F1 + Ph606 in F1 + Ph615 smo ugotovili velike razlike v koncentraciji 
karvedilola med paralelami, saj se ZU v vseh paralelah ni začela obarjati v isti časovni točki. 
To se kaže kot velika standardna deviacija izmerjene koncentracije v eni izmed časovnih 
točk, kar je podrobneje predstavljeno v poglavju 4.4. Ugotovili smo, da stabilizacija 
prenasičenega stanja sistema omogoča bolj enakomerno obarjanje učinkovine med 
paralelami in posledično manjšo standardno deviacijo izmerjene koncentracije karvedilola, 
kar se je izkazalo v primeru nanovlaken s Soluplusom. 
 
4.3.1 Vrednotenje Pharmacoata kot zaviralca obarjanja 
Kot prvi zaviralec obarjanja smo preizkusili HPMC, in sicer Pharmacoat, ki je omogočil 
takojšnje sproščanje učinkovine. Odločili smo se za dva različna tipa Pharmacoata, ki se 
razlikujeta v molekulski masi, posledično tudi v viskoznosti raztopine, ki jo tvorita. 
Zanimalo nas je, če bi sprememba viskoznosti raztopine lahko vplivala na proces obarjanja 
karvedilola iz prenasičenega sistema. Viskoznost 2 % (m/m) raztopine Pharmacoata 606 pri 
20 °C je 6 mPa*s, Pharmacoata 615 pa 15 mPa*s. V raziskavi iz članka (5), ki je poročal o 
vzdrževanju stanja prenasičenja raztopine ibuprofena, so kot zaviralec obarjanja uporabili 
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Pharmacoat 606. Kot uspešen pristop se je izkazalo predhodno raztapljanje zaviralca 
obarjanja, konkretno Pharmacoata 606, v mediju za raztapljanje (5), zato smo se odločili, da 
bomo poleg vgrajevanja zaviralca obarjanja v formulacijo nanovlaken proučili tudi učinek 
predhodnega raztapljanja zaviralca obarjanja v mediju za raztapljanje osnovnih nanovlaken 
(F1). Predhodno raztapljanje polimernega zaviralca obarjanja lahko omogoči večjo 
mobilnost molekul zaviralca obarjanja kot pa sočasno raztapljanje z učinkovino, ki je 
vgrajena skupaj z zaviralcem obarjanja v nanovlaknih (5). Večja mobilnost polimera bi torej 
lahko omogočila boljše interakcije med polimernim zaviralcem obarjanja in učinkovino, kar 
bi lahko vplivalo na učinkovitost pri zaviranju obarjanja karvedilola iz prenasičenega 
sistema. Tako smo proučili, ali je pristop predhodnega raztapljanja zaviralca obarjanja v 
primeru naše modelne učinkovine bolj učinkovit, kot vgrajevanje zaviralca obarjanja v 
formulacijo nanovlaken.  
Rezultati kažejo, da vgrajevanje Pharmacoata v nanovlakna spremeni profil raztapljanja 
karvedilola iz nanovlaken v non-sink pogojih v primerjavi z osnovno formulacijo 
nanovlaken (F1) (slika 19). Pri nanovlaknih F1 maksimalna koncentracija karvedilola po 
sprostitvi iz nanovlaken dosežena pri 0,5 h, po tej časovni točki pa koncentracija močno 
pade. Pri nanovlaknih F1 + Ph606 je maksimalna koncentracija karvedilola dosežena ob isti 
časovni točki a je manjša kot pri nanovlaknih F1. Kasneje je koncentracija raztopljene 
učinkovine v primeru nanovlaken F1 + Ph606 približno enaka kot v primeru nanovlaken F1, 
manj strm pa padec koncentracije po dosegu koncentracijskega maksimuma. Med vizualnim 
spremljanjem testa topnosti smo opazili, da se je obarjanje učinkovine začelo še preden so 
se uspela raztopiti vsa nanovlakna, kar smo videli kot prehod iz bistre v mlečno raztopino. 
Na sliki 19 to vidimo kot nižjo maksimalno doseženo koncentracijo karvedilola pri 
nanovlaknih F1 + Ph606 v primerjavi z nanovlakni F1 in F1 + Ph615. Z vgradnjo 
Pharmacoata 606 v nanovlakna procesa obarjanja torej nismo uspeli uspešno zavreti ali 
stabilizirati stanja prenasičenja. Za bolj uspešnega se je izkazal Pharmacoat 615, kjer smo 
dosegli podobno maksimalno koncentracijo karvedilola kot pri nanovlaknih F1, medtem ko 
je bil padec koncentracije do ravnotežne topnosti karvedilola v sistemu počasnejši (slika 19). 
Po 1 h je bila koncentracija karvedilola pri raztapljanju nanovlaken F1 + Ph615 kar 2-krat 
večja kot pri raztapljanju nanovlaken F1. V tej časovni točki smo določili veliko standardno 
deviacijo med paralelami, ki priča o nesočasnem začetku obarjanja učinkovine v vseh treh 
paralelnih vzorcih. Tudi v primeru sproščanja iz nanovlaken F1 + Ph606 smo v časovni 
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točki, kjer se je obarjanja začelo določili veliko standardno deviacijo. Podrobnejša analiza 
razlik med paralelami je opisana v poglavju 4.4. Prav zaradi velike standardne deviacije 
meritev v primeru formulacij F1 + Ph615 in F1 + Ph606 ne moremo trditi, da sta navedeni 
formulaciji nanovlaken z Pharmacoatom bistveno boljši v vzdrževanju prenasičenja 
karvedilola kot formulacija nanovlaken F1. Že po 2 h je koncentracija karvedilola v vzorcih 
vseh treh formulacij nanovlaken primerljiva in po 4 h še rahlo pada do končne (ravnotežne) 
koncentracije 10 µg/mL (slika 20). Zastavljenega cilja tako nismo dosegli, saj smo želeli, 
da bi zaviralec obarjanja vzdrževal prenasičeno koncentracijo daljši čas. Zaključimo lahko, 
da ima HPMC določen vpliv na obarjanje karvedilola, vendar interakcije z učinkovino 
verjetno niso dovolj močne, da bi HPMC bolj uspešno vzdrževal prenasičenje v primerjavi 
z raztapljanjem karvedilola iz osnovne formulacije nanovlaken brez dodatka HPMC. Tudi 
drugačna viskoznost raztopine, nastale po sprostitvi karvedilola iz nanovlaken zaradi 
dodatka različnih Pharmacoatov, ni bistveno vplivala na podaljšanje prenasičenega stanja 
karvedilola. 
 
Slika 19: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken F1 , F1 + Ph606 in F1 


























Slika 20:  Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken F1, F1 + Ph606 in F1 
+ Ph615  v non sink pogojih (časovno okno: 26 h) 
 
Proučili smo tudi vpliv predhodno raztopljenega HPMC na obarjanje karvedilola, zato smo 
v mediju raztopili Pharmacoat 606 ali Pharmacoat 615, nato pa dodali nanovlakna F1. Pri 
tem je bilo masno razmerje med predhodno raztopljenim zaviralcem obarjanja in učinkovino 
v raztopljenih nanovlaknih F1 1:1. Rezultati so glede na literaturne podatke (5) povsem 
nasprotni, saj je predhodno raztopljen Pharmacoat 606 manj stabiliziral stanje prenasičenja, 
medtem ko do stanja prenasičenja v primeru prehodno raztopljenega Pharmacoata 615 sploh 
ni prišlo (slika 21). Po 1 h raztapljanja je v obeh primerih, kjer smo predhodno v mediju 
raztopili Pharmacoat 606 ali 615, koncentracija karvedilola sproščenega iz nanovlaken F1 
že padla na koncentracijo manjšo od 20 µg/mL, ki pa je bila v primeru nanovlaken z 
vgrajenim Pharmacoatom 606 ali 615 dosežena več kot 1 h kasneje. Predhodno raztapljanje 
zaviralca obarjanja ni pripomoglo k vzdrževanju stanja prenasičenja oziroma se je celo 
izkazalo za slabše kot formulacija brez zaviralcev obarjanja, saj je koncentracija karvedilola 
še prej padla do ravnotežne topnosti. V primeru nanovlaken z vgrajenim zaviralcem 
obarjanja smo dobili boljše rezultate z večjimi koncentracijami karvedilola tekom testa 
topnosti ter posledično boljšim ohranjanjem prenasičenja. V primeru predhodnega 
raztapljanja se je Pharmacoat 615 izkazal slabše kot  Pharmacoat 606, saj vzorci z dodanim 






















F1 nv F1 + Ph606 nv F1 + Ph615 nv
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606 pa je bilo stanje prenasičenja zelo kratkotrajno. Rezultati kažejo, da ni povezave med 
vzdrževanjem stanja prenasičenja raztopine in viskoznostjo raztopine zaviralca obarjanja, 
saj Pharmacoat 615 kljub večji viskoznosti raztopine ni bolj učinkovito stabiliziral 
prenasičenega sistema kot Pharmacoat 606. 
 
Slika 21: Primerjava koncentracijskih profilov karvedilola pri raztapljanju nanovlaken z vgrajenim HPMC in 
nanovlaken, kjer smo HPMC predhodno raztopili v mediju za raztapljanje 
 
4.3.2 Vrednotenje Soluplusa kot zaviralca obarjanja 
Kot drugi potencialni zaviralec obarjanja smo uporabili Soluplus. Natančno smo spremljali 
koncentracijski profil karvedilola pri testu topnosti  in ugotavljali vpliv količine dodanega 
zaviralca obarjanja na prenasičenje sistema. Najprej smo izdelali nanovlakna F1 + Solu+, ki 
so vsebovala ZU in polimerni zaviralec obarjanja v masnem razmerju 1:1, torej enako masno 
razmerje kot pri formulacijah nanovlaken s HPMC. Že ob začetku poskusa smo opazili, da 
se po razpadu nanovlaken v mediju tvorijo kosmičaste strukture, ki se zelo počasi raztapljajo. 
V časovni točki 0,5 h tako nismo vzorčili, saj je bilo prisotnih veliko takšnih delcev, kar bi 
lahko vplivalo na dobljene rezultate. Plavajoči delci so se v primeru nanovlaken F1 + Solu+ 
popolnoma raztopili šele po 4 h. Prisotnost plavajočih delcev v vzorcih prikazuje slika 22, 






















F1 + Ph606 nv
F1 + Ph615 nv
predhodno raztopljen Pharmacoat 606 z dodanimi F1 nv
predhodno raztopljen Pharmacoat 615 z dodanimi F1 nv
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ugotovitvijo smo bili presenečeni, saj je test sproščanja, opisan v poglavju 4.2.2, pokazal 
zelo hitro raztapljanje nanovlaken in hitro sproščanje karvedilola iz nanovlaken takšne 
sestave. Maksimalna koncentracija karvedilola je bila pri tej formulaciji dosežena šele po 2 
h raztapljanja, medtem ko je bila pri osnovnih nanovlaknih brez zaviralca obarjanja 
(nanovlakna F1) dosežena že po 0,5 h (slika 23).  
 
Slika 22: Vidni delci, ki nastanejo v mediju pri raztapljanju nanovlaken F1 + Solu+ po 0,5 h (levo) in po 2 h 
(desno). 
 
Kljub počasnejšemu sproščanju učinkovine iz nanovlaken F1 + Solu+ v non-sink pogojih, 
smo dosegli zelo obetavne rezultate, saj je bila dosežena večja maksimalna topnost ter boljša 
stabilizacija prenasičenega sistema v primerjavi z nanovlakni F1. Slika 23 prikazuje 
koncentracijske profile, ki kažejo uspešnost posameznih formulacij nanovlaken pri 
ohranjanju stanja prenasičenja. Pri nanovlaknih F1 je bila maksimalna koncentracija 
karvedilola dosežena že po 0,5 h, po 1 h pa se je le-ta v večini že oboril, kar smo videli kot 
prehod bistre raztopine v mlečno raztopino in potrdili z določanjem koncentracije 
raztopljenega karvedilola, ki je hitro padla, ko je prišlo do obarjanja karvedilola. V primeru 
nanovlaken F1 + Solu+ je v tem času koncentracija karvedilola še vedno naraščala. Šele po 
2 h je bila dosežena maksimalna topnost karvedilola, in sicer (89 ± 7) µg/mL. Časovno je 
bila maksimalna koncentracija karvedilola, ki se je sprostil iz nanovlaken F1 + Solu+, 
dosežena 1,5 h kasneje kot v primeru nanovlaken F1. V časovni točki 2 h je bila pri 
raztapljanju nanovlaken F1 dosežena bistveno manjša koncentracija karvedilola ((20 ±3) 
µg/mL) kot v primeru nanovlaken F1 + Solu+ ((89 ± 7) µg/mL). Tudi v naslednjih časovnih 
točkah je bila koncentracija karvedilola bistveno večja v primeru nanovlaken F1 + Solu+ kot 
v primeru nanovlaken F1 (sliki 23 in 24). Tudi po 24 h je bila tako koncentracija karvedilola 
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kar 5-krat večja v primeru nanovlaken F1 + Solu+ v primerjavi z nanovlakni F1. Ta znatno 
povečana topnost karvedilola kaže na izjemno sposobnost Soluplusa, da deluje kot 
solubilizator. Hkrati se je izkazal tudi kot učinkovit zaviralec obarjanja karvedilola. Učinek 
zaviralca obarjanja je najbolj viden v časovnem okvirju od 2 h do 4 h po začetku raztapljanja. 
V tem času je koncentracija karvedilola dosegla maksimum in se nato ohranila nad 
vrednostjo 80 µg/mL, medtem ko je bila koncentracija karvedilola v istem časovnem oknu 
v primeru nanovlaken F1 pod vrednostjo 20 µg/mL. Dodatek Soluplusa, ki je s stabilizacijo 
prenasičenega stanja preprečil hiter padec koncentracije karvedilola po dosegu maksimalne 
koncentracije, je omogočil izdelavo takšne formulacije nanovlaken, s katero smo uspeli 
doseči želen učinek »skoka s padalom«. 
Ker smo koncentracijski maksimum v primeru nanovlaken F1 + Solu+ dosegli kar 1,5 h 
kasneje kot v primeru nanovlaken F1, smo želeli izdelati nanovlakna z Soluplusom, kjer bi 
hitreje dosegli koncentracijski maksimum po sprostitvi kavedilola iz nanovlaken. Poleg tega 
pa nas je zanimalo, če količina Soluplusa v nanovlaknih bistveno vpliva na učinkovitost 
stabilizacije prenasičenega sistema. V ta namen smo pripravili nanovlakna F1 + ½ Solu+, ki 
so vsebovala pol manjšo količino Soluplusa  (masno razmerje med ZU in zaviralcem 
obarjanja 1:0,5) v primerjavi z nanovlakni F1 + Solu+. Pri testu topnosti teh nanovlaken so 
se vidni delci, ki so se pojavili v mediju po začetku raztapljanja nanovlaken, hitreje raztopili, 
zato smo lahko vzorčili že po 0,5 h. Koncentracijski profil karvedilola na sliki 23 kaže 
hitrejše raztapljanje karvedilola iz teh nanovlaken v primerjavi z nanovlakni F1 + Solu+ v 
non sink pogojih. Maksimalna koncentracija karvedilola ((94 ± 2) µg/mL) je bila v primeru 
nanovlaken F1 + ½ Solu+ dosežena po 1 h, medtem ko je bila v primeru nanovlaken F1 le-
ta dosežena že po 0,5 h, v primeru nanovlaken F1 + Solu+ pa šele pri 2 h. V časovni točki 
0,5 h sta koncentraciji učinkovine pri raztapljanju nanovlaken F1 in F1 + ½ Solu+ 
primerljivi, in sicer (82 ± 3) µg/mL in (80 ± 2) µg/mL, medtem ko koncentracije karvedilola 
pri nanovlaknih F1 + Solu+ v tej časovni zaradi prisotnosti večjih plavajočih delcev nismo 
mogli izmeriti. Koncentracija učinkovine pri nanovlaknih F1 + ½ Solu+ začne padati po 1 
h, po 2 h je koncentracija še vedno kar 2,75-krat večja kot v primeru nanovlaken F1. 
Koncentracija učinkovine v primeru nanovlaken F1 + Solu+ pa v tej časovni točki (2 h) 
komaj doseže maksimum in je v vseh nadaljnjih časovnih točkah večja kot v primeru 
nanovlaken F1 + ½ Solu+.  Po 24 h je koncentracija učinkovine pri raztapljanju nanovlaken 
F1 + ½ Solu+ še vedno bistveno večja kot pri raztapljanju nanovlaken F1, kar kaže na dobre 
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solubilizacijske sposobnosti Soluplusa. Topnost karvedilola je bila v primeru nanovlaken F1 
+ ½ Solu+ večja v primerjavi z nanovlakni F1. S to formulacijo smo dosegli manj strm padec 
koncentracije po dosegu koncentracijskega maksimuma karvedilola, kar je posledica 
zaviralnega učinka Soluplusa na obarjanje karvedilola iz prenasičenega sistema. Hkrati pa 
smo z zmanjšanjem količine Soluplusa v formulaciji F1 + ½ Solu+ uspeli hitreje doseči 
koncentracijski maksimum (pri 1 h) kot v primeru nanovlaken F1 + Solu+ (pri 2 h), kar je 
bil tudi naš cilj. 
Z dodatkom Soluplusa v formulacijo nanovlaken smo torej pokazali, da z vgradnjo 
ustreznega polimernega zaviralca obarjanja v nanovlakna vplivamo na trajanje prenasičenja 
sistema po sprostitvi učinkovine iz nanovlaken. Opazili smo tudi bolj enakomerno obarjanje 
učinkovine v vseh paralelah vzorcev s Soluplus ter posledično manjše standardne deviacije 
izmerjenih koncentracij karvedilola v primerjavi z ostalimi formulacijami (F1 , F1 + Ph606 
in F1 + Ph615). Predvidevamo, da je učinkovitost stabilizacije prenasičenega sistema 
posledica specifičnih interakcij med polimernim zaviralcem obarjanja in učinkovino. Z 
vidika podaljšanja trajanja prenasičenja sta se kot uspešni izkazali tako formulacija 
nanovlaken F1 + Solu+ kot tudi formulacija nanovlaken F1 + ½ Solu+ . 
 
Slika 23:  Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken F1, F1 + Solu+  in F1 


























Slika 24: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken F1, F1 + Solu+ in F1 + 
½ Solu+ v non sink pogijih (časovno okno: 26 h) 
 
Ker smo v primeru HPMC proučevali učinek predhodno raztopljenega zaviralca obarjanja 
na vzdrževanje prenasičenja sistema po sprostitvi karvedilola iz osnovnih nanovlaken F1, 
smo se odločili, da bomo to storili tudi v primeru Soluplusa. Rezultate prikazuje slika 25. 
Sprva smo v mediju predhodno raztopili takšno količino Soluplusa, da je bilo masno 
razmerje med učinkovino v raztopljenih nanovlaknih F1 in predhodno raztopljenim 
Soluplusom v mediju 1:1, torej enako kot v formulaciji nanovlaken F1 + Solu. Predhodno 
raztopljen Soluplus v mediju je omogočil hitrejše raztapljanje karvedilola, kakor v primeru, 
ko je bil zaviralec obarjanja vgrajen v nanovlakna (F1 + Solu+). Znatno večji koncentraciji 
karvedilola (88 ± 2) µg/mL in (96 ± 4) µg/mL v prvih dveh časovnih točkah, ter v 
nadaljevanju večje koncentracije v primerjavi z raztapljanjem nanovlaken F1 + Solu+, 
nakazujejo na bolj učinkovito zaviranje obarjanja ter ohranjanje prenasičenja v primeru 
raztapljanja nanovlaken F1 v mediju s predhodno raztopljenim Soluplusom v primerjavi z 
raztapljanjem nanovlaknen F1 + Solu+. Na sliki 25 uspešno zaviranje obarjanja vidimo kot 
nekakšen plato v koncentracijskem profilu karvedilola in odsotnost značilnega izrazitega 
padca koncentracije po dosežni maksimalni koncentraciji karvedilola, kar smo opazili v 
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interakcij z učinkovino, saj je zaviralec obarjanja na voljo že takoj, ko se učinkovina sprosti 
iz nanovlaken. Isti poskus predhodnega raztapljanja Soluplusa v mediju in dodatka 
nanovlaken F1 smo ponovili tudi s formulacijo, kjer je bilo masno razmerje med učinkovino 
in zaviralcem obarjanja 1:0,5. Pričakovali smo podobne rezultate kot v primeru masnega 
razmerja med ZU in zaviralcem obarjanja 1:1, vendar temu ni bilo tako. Pri manjši količini 
predhodno raztopljenega Soluplusa je bil sistem manj stabilen, zato se je pojavil značilni 
strmi padec koncentracije, ko se je v vzorcu začelo obarjanje karvedilola. Pričakovali smo, 
da bo manjša količina Soluplusa manj stabilizirala prenasičen sistem, kar smo opazili tudi 
pri formulaciji nanovlaken z manjšo količino vgrajenega Soluplusa. Predhodno raztopljen 
Soluplus v masnem razmerju z učinkovino 1:0,5 ni izkazal boljšega zaviranja obarjanja 
karvedilola ter stabilizacije prenasičenega sistema kot zaviralec obarjanja vgrajen v 
nanovlakna, a je dlje časa vzdrževal rahlo višjo ravnotežno koncentracijo (slika 25).   
 
Slika 25: Primerjava koncentracijskih profilov karvedilola pri raztapljanju nanovlaken z vgrajenim 
























F1 + Solu+ nv
F1 + 1/2 Solu+ nv
predhodno raztopljen Soluplus z dodanimi F1 nv (ZU:Soluplus=1:1)
predhodno raztopljen Soluplus z dodanimi F1 nv (ZU:Soluplus=1:0,5)
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Vse nadaljnje poskuse smo izvajali s formulacijo F1 + ½ Solu+, saj je zagotavljala želen 
profil sproščanja učinkovine, kot tudi omogočala vzdrževanje prenasičenega stanja sistema. 
V nadaljevanju raziskav nas je zanimalo, ali smo res dosegli maksimalno topnost karvedilola 
z raztapljanjem formulacije F1 + ½ Solu+ v dani količini medija za raztapljanje, zato smo 
poskusili raztopiti enkrat večjo količino nanovlaken F1 + ½ Solu v enakem volumnu medija. 
Na ta način smo želeli še povečali stopnjo prenasičenja. Stanje prenasičenja in vivo bi lahko 
omogočilo večji obseg transporta učinkovine skozi sluznico GIT in s tem večjo biološko 
uporabnost, sočasno pa v primeru prenasičenja obstaja večja verjetnost, da se učinkovina iz 
takšnega sistema obori.  Pri raztapljanju dvakratne mase nanovlaken v enakem volumnu 
medija je bila po 0,5 h dosežena večja maksimalna koncentracija, a so bili v vzorcu še 
prisotni vidni delci nanovlaken, kar pomeni, da se vsa nanovlakna še niso raztopila, obarjanje 
karvedilola pa se je kmalu po tej časovni točki že začelo. Med časovnima točkama 0,5 h in 
2 h koncentracija karvedilola v primeru večje mase (84,8 mg)  nanovlaken F1 + ½ Solu+ 
močno pade, pri manjši masi (42,4 mg) teh nanovlaken pa koncentracija karvedilola močno 
pade šele med 1 h in 2 h, kar pomeni, da se obarjanje iz bolj prenasičenega sistema pričelo 
prej (večja natehta nanovlaken). Padec koncentracije od časovne točke, kje je bila dosežena 
maksimalna koncentracija, do naslednje časovne točke je bil v primeru večje mase 
nanovlaken kar 75 µg/mL, medtem ko je bil pri raztapljanju manjše mase nanovlaken  le 40 
µg/mL (slika 26). To nakazuje, da je učinkovitost polimernega zaviralca obarjanja pri manjši 
stopnji prenasičenja oz. manjši natehti nanovlaken bolj izrazita kot pa pri večji stopnji 
prenasičenja oz. večji natehti nanovlaken. V  primeru raztapljanja večje mase nanovlaken 
torej dosežemo pričakovano večjo maksimalno koncentracijo karvedilola in s tem večje 
prenasičenje. Po 24 h sta oba sistema dosegla ravnotežje, ki je bilo v primeru raztapljanja 
manjše količine nanovlaken 39,9 µg/mL in v primeru raztapljanja večje količine nanovlaken  
52,4 µg/mL (slika 26). To pomeni, da z dvakrat večjo natehto nismo bistveno povečali 
ravnotežne topnosti karvedilola v sistemu. Nekoliko večja ravnotežna koncentracija 
karvedilola v primeru večje natehte nanovlaken kaže na solubilizacijski učinek Soluplusa, 





Slika 26: Primerjava koncentracijskih profilov pri raztapljanju karvedilola iz nanovlaken F1 + ½ Solu+ manjše 
natehte (42,4 mg) in iz nanovlaken F1 + ½ Solu+  večje natehte (84,8 mg) 
 
4.3.3 Primerjava nanovlaken, filma in fizikalne zmesi F1 + ½ Solu+ 
Kot zadnje smo želeli dokazati, da so prav nanovlakna tista oblika, ki pripomore k povečanju 
topnosti učinkovine. Ključno vlogo pri tem imajo lastnosti nanovlaken, kot so veliko 
razmerje med površino in volumnom, poroznost mreže nanovlaken ter amorfnost vgrajene 
učinkovine. Kljub enaki kvali- in kvantitativni sestavi fizikalne zmesi, filma in nanovlaken, 
so se formulacije bistveno razlikovale v profilu raztapljanja, kar prikazuje slika 27. Največja 
razlika med tremi proučevanimi formulacijami je bila v časovni točki 1 h, ko je bila 
koncentracija iz nanovlaken sproščene učinkovine (94,4 ± 2,5) µg/mL, iz filma (24,0 ± 2,2) 
µg/mL in iz fizikalne zmesi (3,3 ± 0,4) µg/mL. Film v primerjavi s fizikalno zmesjo že kaže 
izboljšanje topnosti karvedilola, vendar je le-ta bistveno slabša kot v primeru nanovlaken. 
Po 2 h se tudi v primeru nanovlaken nekaj učinkovine obori, vendar je koncentracija še vedno 
za skoraj 3-krat večja kot v primeru filma in kar za 8-krat večja v primerjavi s fizikalno 
zmesjo. Po 24 h je koncentracija učinkovine pri raztapljanju nanovlaken še vedno precej 
večja od koncentracije učinkovine v primeru raztapljanja filma ali fizikalne zmesi. Dokazali 
smo, da lahko na topnost karvedilola in na trajanje stanja prenasičenja vplivamo z ustrezno 






























Slika 27: Profil raztapljanja karvedilola v obliki fizikalne zmesi, filma in nanovlaken F1 + ½ Solu+ 
 
4.4  PRENASIČENJE IN ZAČETEK OBARJANJA 
Kompleksnost procesa obarjanja je povzročala težave pri eksperimentalnem delu, saj so v 
določenih časovnih točkah meritve zelo variirale, kar se je pokazalo kot velika standardna 
deviacija. Do tega je prišlo zaradi razlik v času nastopa začetka obarjanja učinkovine v treh 
paralelnih vzorcih. Kljub temu, da smo spremljali več dejavnikov, ki bi lahko vplivali na ta 
pojav, nismo odkrili vzroka. Morebiten vpliv prisotnosti nečistoč v erlenmajericah smo 
odpravili tako, da smo jih pred poskusom spirali z izopropanolom, posušili v sušilniku in 
nato pokrite ohladili. Vpliv mešanja na magnetnem mešalu z več mešalnimi mesti nas je 
skrbel z vidika medsebojnega vpliva magnetnih polj ter posledično ne povsem enakega 
mešanja, zato smo erlenmajerice razporedili diagonalno na mešalno ploščo in ne v vrsto eno 
zraven druge. Spremljali smo tudi vpliv hitrosti mešanja na posameznih poljih, zato smo 
spreminjali postavitve v poskusih in ugotovili, da postavitev na različnih poljih prav tako ni 
vplivala na razlike med paralelami. Vizualno smo spremljali tudi navitost nanovlaken na 
steklene palčke in tudi v tem primeru nismo odkrili povezave z neenakomernostjo začetka 
obarjanja med paralelami. Ostali dejavniki, kot so na primer temperatura, vlaga, volumen in 
vrsta pufra, so bili enaki pri vseh paralelah, zato smo tudi njihov vpliv izločili. 






















Film F1 + ½ Solu+ Fizikalna zmes F1 + ½ Solu+ Nanovlakna F1 + ½ Solu+
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prenasičenega sistema, ki nastane po sprostitvi karvedilola iz nanovlaken. Precejšnje 
variiranje meritev smo opazili tudi v literaturi, kjer so stanje prenasičenja ibuprofena želeli 
podaljšati z uporabo Pharmacoata (5). Največjo standardno deviacijo meritev smo zasledili 
v primeru vzorcev nanovlaken z dodanim Pharmacoatom 606 ali 615. Z upoštevanjem 
rezultatov le dveh paralelnih vzorcev, ki sta si bila bolj podobna, bi dobili drugačne profile 
raztapljanja, kot smo jih sicer. Vendar je pomembno, da smo upoštevali rezultate vseh 
vzorcev ter tako prikazali nestabilnost dobljenega prenasičenega sistema, kar se kaže z 
veliko standardno deviacijo meritev (priloga 1 in 2). Sliki 28 in 29 prikazujeta razlike v 
koncentracijskih profilih v primeru upoštevanja le dveh bolj podobnih paralel v primerjavi 
z vsemi tremi paralelami. Vzorce med poskusi smo ves čas opazovali in razlike v začetku 
obarjanja karvedilola tudi vizualno zaznali. Do bistvenih razlik med paralelami pri 
nanovlaknih s Soluplusom ni prišlo (priloga 3). Predvidevamo, da je to posledica boljše 
stabilizacije prenasičenega stanja karvedilola. 
 
4.4.1 Nanovlakna z dodatkom HPMC 
V primeru nanovlaken F1 + Ph606 smo opazili, da se je učinkovina v dveh paralelah vzorca 
začela obarjati že po 0,5 h, kar je bilo vidno kot prehod iz bistre raztopine v mlečno 
raztopino. Začetek obarjanja teh dveh paralel je razviden tudi s slike 28, kjer vidimo hiter 
padec v koncentraciji karvedilola med časovno točko 0,5 h in 2h. Ena izmed paralel pa je 
vizualno bistveno odstopala od ostalih dveh paralel, saj se je začela učinkovina intenzivno 
obarjati šele po 2 h. V primeru tega vzorca smo opazili daljše trajanje prenasičenja kot pri 
ostalih dveh vzorcih (slika 28). Z upoštevanjem le dveh bolj podobnih si paralel, bi v časovni 






Podobno kot pri nanovlaknih F1 + Ph606 se je tudi pri nanovlaknih F1 + Ph615 pojavil pojav 
neenakomernega začetka obarjanja učinkovine med paralelami. V tem primeru se je obratno 
kot pri nanovlaknih F1 + Ph606 učinkovina delno oborila že pred časovno točko 1 h le v 
enem vzorcu, v drugih dveh vzorcih pa je bila koncentracija raztopljene učinkovine ob tem 
času še zelo velika (slika 29). Z upoštevanjem le dveh bolj podobnih si paralel, bi v časovni 
točki 1 h dobili višje koncentracije karvedilola, kot smo jih sicer z upoštevanjem vseh treh 
paralel. 
 
























F1 + Ph606 nv (2 paraleli)






















F1 + Ph615 nv (2 paraleli)
F1 + Ph615 nv (3 paralele)




4.4.2 Nanovlakna z dodatkom Soluplusa 
Nestabilnost prenasičenega sistema ter posledično razlike med paralelami smo zasledili pri 
nanovlaknih F1 + Ph606 in F1 + Ph615. Ugotovili smo, da lahko že najmanjša sprememba 
pogojev ali kakšen drug dejavnik povzroči začetek obarjanja ZU. Nasprotno pa smo dokazali 
v primeru nanovlaken F1 + ½ Solu+, kjer smo prenasičeno stanje sistema bolj uspešno 
stabilizirali in s tem dosegli bolj enoten začetek obarjanja učinkovine v vseh paralelah 
vzorca, kar kažejo majhne standardne deviacije meritev (priloga 3). Podobno majhne 
standardne deviacije med meritvami smo dobili tudi pri formulaciji nanovlaken F1 + Solu+. 
Zaključimo torej lahko, da sta obe formulaciji nanovlaken s Soluplusom v primerjavi s 
formulacijami nanovlaken s Pharmacoatom boljši v smislu zaviranja obarjanja in na ta način 
stabilizacije nastalega prenasičenega sistema.  
Z raztapljanjem nanovlaken z Soluplusom in sočasnim povečanjem stopnje prenasičenja 
smo želeli preveriti, ali je res nestabilnost sistema tista, ki vpliva na razlike med paralelami. 
Poskus smo izvedli tako, da smo v mediju raztapljali enkrat večjo količino nanovlaken F1 + 
½ Solu+ in tako ustvarili sistem z večjo stopnjo prenasičenja. Rezultati so pokazali večjo 
nestabilnost sistema, kar se kaže kot večje razlike v izmerjeni koncentraciji učinkovine med 
paralelami in posledično višje standardne deviacije meritev (priloga 4). Začetek obarjanja 
pri raztapljanju manjše mase nanovlaken je bil med paralelami zelo ponovljiv, medtem ko 
so večje razlike med paralelami nastale pri raztapljanju večje mase nanovlaken. Kljub vsemu 
pa se koncentracije raztopljene učinkovine med vzorci niso tako razlikovale kot v primeru 
nanovlaken F1 + Ph606 ali F1 + Ph615. Sklepamo lahko, da tako stopnja prenasičenja kot 
tudi izbira pravega zaviralca obarjanja bistveno vplivata na učinkovitost stabilizacije 
prenasičenega sistema. Nanovlakna z dodatkom Soluplusa so se izkazala za najbolj 
učinkovita med proučevanimi formulacijami pri stabilizaciji nastalega prenasičenega 
sistema po sprostitvi karvedilola iz nanovlaken. 
 
4.5 DSC ANALIZA 
Med izdelavo nanovlaken z elektrostatskim sukanjem lahko pride do spremembe kristalne 
oblike ZU. Kristaliničnost karvedilola v nanovlaknih smo ugotavljali z DSC analizo. 
Analizirali smo posamezne sestavine nanovlaken, nanovlakna z učinkovino ter nanovlakna 
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brez učinkovine, ki so služila kot primerjava nanovlaknom z učinkovino. Vse DSC krivulje 
so predstavljene na slikah 30, 31 in 32.  
  
 
Slika 31: DSC krivulje poloksamera 407 (A), polietilenoksida (B), karvedilola (C), nanovlaken F1 (D), 
nanovlaken F1 + Ph615 (E),  Pharmacoata 615 (F) 
Slika 30: DSC krivulje poloksamera 407 (A), polietilenoksida (B), karvedilola (C), nanovlaken F1 (D), 
nanovlaken F1 + ½ Solu+ (E) in Soluplusa (F) 
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Na DSC krivulji karvedilola (sliki 30 in 31, krivulja C) vidimo endotermni vrh z on-set 
temperaturo 115 °C, ki predstavlja tališče karvedilola polimorfne oblike II (30). Izrazit 
endotermni vrh z on-set temperaturo 55 °C oz. 66 °C imata tudi DSC krivulji poloksamera 
407 (slika 30, krivulja A) in polietilenoksida (slika 30, krivulja B). Vrhova predstavljata 
tališči obeh polimerov. Soluplus in Pharmacoat 615 nista v kristalni obliki, zato izrazitega 
enodotermnega vrha na njuni DSC krivulji ni videti (slika 30, krivulja F; slika 31, krivulja 
F). Na DSC krivuljah nanovlaken F1, F1 + Ph615 in F1 + ½ Solu+ vidimo en sam 
endotermni vrh pri približno 60 °C, torej v območju, kjer imata tališči poloksamer 407 in 
polietilenoksid. Vrha, ki bi predstavljal tališče kristalnega karvedilola, pa ni videti. Vzroka 
za odsotnost vrha kristalnega karvedilola sta lahko dva. Prvi je pretvorba karvedilola med 
izdelavo nanovlaken iz kristalne v amorfno obliko, drugi pa raztapljanje kristalnega 
karvedilola v talini obeh polimerov. Ker sta tališči obeh polimerov, ki tvorita nanovlakna, 
nižji od tališča karvedilola, se začneta polimera taliti pred učinkovino, le-ta pa se nato lahko 
raztaplja v njuni talini. Zato se lahko zgodi, da njenega tališča na DSC krivulji nanovlaken 
ne vidimo. Hkrati je to lahko tudi razlog, da ni vidnega steklastega prehoda, ki bi ga 
pričakovali v primeru, da je karvedilol v nanovlaknih v amorfni obliki. Če si pri interpretaciji 
rezultatov DSC analize pomagamo s SEM slikami vzorcev, na katerih nismo zasledili 
kristalnih struktur, lahko sklepamo, da je zelo verjetno večji del karvedilola v nanovlaknih 
v amorfni obliki, z gotovostjo pa na podlagi dobljenih rezultatov tega ne moremo trditi. 
DSC krivulji nanovlaken F1 in F1 + ½ Solu+ sta si zelo podobni (slika 30, krivulji D in E), 
saj se vzorca razlikujeta le v dodatku Soluplusa. Opazimo pa lahko manjši premik 
endotermnega vrha k nižjim temperaturam pri nanovlaknih F1 + ½ Solu+, kar je posledica 
prisotnosti dodatne komponente v formulaciji tj. Soluplusa. Podobno velja tudi za DSC 
krivulji nanovlaken F1 in F1 + Ph615 (slika 31, krivulji D in E), kjer je premik endotermnega 
vrha k nižjim temperaturam posledica dodatka Pharmacoata 615 v nanovlakna. Premik 
talilnega vrha k nižjim temperaturam je odraz prisotnosti dodatne komponente v 




Na sliki 32 so predstavljene DSC krivulje različnih formulacij nanovlaken z ali brez 
karvedilola. Pri vseh vrstah nanovlaken vidimo značilen premik endotermnega vrha v levo 
pri nanovlaknih, ki vsebujejo karvedilolol. Na DSC krivuljah talilnega vrha karvedilola ni, 










Slika 32: DSC krivulje nanovlaken F1 brez učinkovine (A1), nanovlaken F1 (A2), nanovlaken F1 + Ph615 brez 
učinkovine (B1), nanovlaken F1 + Ph615 (B2), nanovlaken F1 + ½ Solu+ brez učinkovine (C1) in nanovlaken 




Glede na vse izvedene teste in analizo dobljenih rezultatov smo ugotovili naslednje: 
• 96 % (V/V) etanol je primerno topilo za izdelavo nanovlaken iz poloksamera 407 
in polietilenoksida z dodatkom Soluplusa, ne pa z dodatkom HPMC. Pri izdelavi 
nanovlaken z dodatkom HPMC smo zato uporabili 70 % (V/V) etanol. 
• Pogoje elektrostatskega sukanja je potrebno prilagoditi glede na vrsto 
uporabljenega topila za pripravo polimerne raztopine. 
• Količina dodanega Soluplusa v formulacijo ne vpliva na premer in morfologijo 
nanovlaken. 
• Različne vrste HPMC vplivajo na profil sproščanja karvedilola: Methocel K4M v 
nanovlaknih je zakasnil sproščanje karvedilola iz nanovlaken, Pharmacoat 606 in 
Pharmacoat 615 pa nista bistveno vplivala na profil sproščanja karvedilola iz 
nanovlaken v primerjavi s sproščanjem karvedilola iz nanovlaken brez HPMC. 
• Količina Soluplusa v nanovlaknih ne vpliva na profil sproščanja karvedilola iz 
nanovlaken. 
• Pharmacoat 606 in Pharmacoat 615, vgrajena v nanovlakna, bistveno ne podaljšata 
stanja prenasičenja, do katerega pride po sprostitvi karvedilola iz nanovlaken, kar 
kaže, da HPMC ni uspešen zaviralec obarjanja  karvedilola. 
• Predhodno raztapljanje Pharmacoata 606 in Pharmacoata 615 v mediju za 
raztapljanje ne podaljša stanja prenasičenja karvedilola po sprostitvi iz nanovlaken 
F1.  
• Soluplus, vgrajen v nanovlakna poveča topnost karvedilola in deluje kot učinkovit 
zaviralec obarjanja, saj podaljša stanje prenasičenja karvedilola. Manjša količina 
Soluplusa v nanovlaknih (formulacija F1 + ½ Solu+) manj učinkovito zavira 
obarjanje karvedilola in manj poveča topnost karvedilola v primerjavi z večjo 
količino Soluplusa v nanovlaknih (formulacija F1 + Solu+). 
• Pri nanovlaknih z Soluplusom smo pri testu topnosti kasneje dosegli maksimalno 
koncentracijo kot pri osnovnih nanovlaknih (F1). Večja kot je količina Soluplusa 
v nanovlaknih, kasneje dosežemo koncentracijski maksimum po sprostitvi 
karvedilola iz nanovlaken. 
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• Predhodno raztapljanje Soluplusa v mediju za raztapljanje uspešno podaljša 
trajanje stanja prenasičenja v primeru, ko je masno razmerje med ZU in 
polimernim zaviralcem obarjanja 1:1 in manj uspešno, ko je masno razmerje med 
učinkovino in polimernim zaviralcem obarjanja 1:0,5. 
• Maksimalna koncentracija karvedilola je pri raztapljanju nanovlaken z dodatkom 
Soluplusa (formulacija F1 + ½ Solu+) 9-krat in v primeru raztapljanja polimernega 
filma več kot 3,5-krat večja kot je v primeru raztapljanja njegove fizikalne zmesi. 
Tudi po 24 h sta koncentraciji karvedilola pri raztapljanju nanovlaken in filma 
bistveno večji kot pri fizikalni zmesi, kar dokazuje, da ni le zaviralec obarjanja 
tisti, ki podaljša trajanje stanja prenasičenja, temveč tudi farmacevtska oblika, v 
katero je vgrajena ZU, v našem primeru nanovlakna. 
• Večje kot je prenasičenje, ki ga dosežemo z raztapljanjem nanovlaken z dodatkom 
Soluplusa, bolj je prenasičen sistem občutljiv in podvržen obarjanju karvedilola. 
• Na podlagi DSC analize ne moremo sklepati o specifičnih interakcijah med 
polimeri in karvedilolom ali amorfnosti karvedilola v nanovlaknih, saj se je le-ta 
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 NANOVLAKNA F1 + Ph606  
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 3 




c (µg/mL) povprečje SD 
0,5 60,3 55,6 61,5 59,1 3,1 
1 50,1 35,3 37,7 41,0 7,9 
2 42,1 10,9 10,6 21,2 18,1 
4 9,4 8,3 8,5 8,7 0,6 
24 6,9 7,2 7,31 7,1 0,2 





 NANOVLAKNA F1 + Ph615  
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 3 







0,5 85,4 86,9 87,4 86,6 1,0 
1 91,7 29,4 91,5 70,9 35,9 
2 19,8 14,4 18,9 17,7 2,9 
4 13,7 12,9 14,3 13,6 0,7 
24 10,6 10,2 10,2 10,3 0,2 









 NANOVLAKNA F1 + ½ Solu+  
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 3 
t (h) c (µg/mL) c (µg/mL) c (µg/mL) Povprečje SD 
0,5 82,6 80,4 78,4 80,5 2,1 
1 97,0 94,1 92,1 94,4 2,5 
2 57,7 53,8 52,9 54,8 2,5 
4 49,1 50,0 48,34 49,2 0,8 
24 39,9 40,1 39,7 39,9 0,2 





 NANOVLAKNA F1 + ½ Solu+   
Paralela 1 Paralela 2 Paralela 3 
t (h) c (µg/mL) c (µg/mL) c (µg/mL) povprečje SD 
0,5 168,4 173,1 168,6 170,0 2,6 
1 104,6 97,7 84,5 95,6 10,2 
2 79,6 77,6 71,0 76,1 4,5 
4 73,4 72,7 69,6 71,9 2,1 
24 51,5 54,4 51,2 52,4 1,8 
26 52,8 54,2 56,1 54,4 1,7 
 
 
 
 
 
